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B a prise en charge therapeutique des maladies inflammatoires chroni¬ 
ques (MICI) s'est considerablement modifiee. Les classes therapeutiques 
actuelles sont ciblees, soit sur le blocage de cytokines pro-inflammatoires 
(TNF, IL12, IL23), soit sur la diminution du trafic leucocytaire vers la paroi 
inflammatoire (anti-integrines, modulateurs du recepteur a la sphingosine 1 
phosphate). Depuis quelques annees, de « petites » molecules ont ete 
developpees avec pour cible la signalisation intracellulaire. Les inhibiteurs de 
Jak kinase font partie de ce groupe. Les premieres etudes en rhumatologie 
avaient montre leur interet potentiel mais avaient observe des effets indesirables 
potentiellement severes ayant conduit la Food and Drug Administration (FDA) a 
arreter leurs developpements. Depuis, de nouvelles molecules ont change la 
donne et elles devraient prendre une place dans la prise en charge des MICI. 


Un mecanisme d’action nouveau 


Les JAK, pour Janus kinases, sont des enzymes ayant une fonction « positive » 
dans le systeme immunitaire et indiscutablement une fonction « negative » 
dans la pathogenese de I'inflammation chronique. La famille des JAK compte 
JAK1, 2 et 3 et TYK2 [1], Les JAK appartiennent a la grande famille des 
kinases, dont plus de 99 % ont un role essentiellement physiologique dans 
I'organisme. Le principe de leur activation se base sur des mecanismes de 
phosphorylation de leur structure. La famille des kinases la plus connue est 
celle des tyrosines kinases, dont I'inhibition de certaines a permis le controle de 
mecanismes-cles de I'oncogenese en interferant avec les mecanismes de la 
proliferation, de la differenciation ou de I'adhesion cellulaires. Les JAK sont des 
molecules cytosoliques de faible poids moleculaire liees a des recepteurs 
transmembranaires [1]. Une fois la cytokine liee a son recepteur, la JAK sera 
activee et sa structure sera modifiee pour activer un facteur de transcription 
appele STAT (signal transducers and transcription activators) qui induit 
I'expression de genes impliques dans la perpetuation de I'inflammation 
chronique [1 ]. Les inhibiteurs de JAK interfered avec sa phosphorylation, en se 
fixant competitivement au site de liaison d'une adenosine triphosphate (ATP) 
sur la molecule JAK. La fonction immuno-modulatrice de ces inhibiteurs passe 
par I'inhibition du facteur de transcription STAT qui active des genes codant 
pour des proteines pro-inflammatoires. Toutes ces molecules inhibant JAK 
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sont administrables par voie orale, ce qui est interessant et souvent souhaites 
par nos patients. 

it La fonction immuno-modulatrice des inhibiteurs de JAK passe 
par iinhibition du facteur de transcription STAT qui active 
des genes codants pour des proteines pro-inflammatoires W 

£ £ Toutes ces molecules inhibant JAK sont administrables par voie 
orale f f 


Resultats des essais de phase II et III 

Le tofacitinib est un inhibiteur de JAK non selectif. Des essais de phase III ont ete 
realises dans la rectocolite hemorragique (RCH) (etudes Octave) [2], Deux etudes 
d'induction parallele ont etudie le taux de remission a la semaine 8 chez 
des patients ayant une RCH active et randomises pour recevoir soit du tofacitinib 
10 mg matin et soir per os, soit un placebo [2]. Les taux de remission 
etaient significativement plus importants sous tofacitinib : 18,5 % versus 8,2 % 
(p = 0,007) dans I'etude Octave 1 et 16,6 % versus 3,6 % (p = 0,0005) dans 
I'etude Octave 2. Les taux de cicatrisation muqueuse a S8 etaient significativement 
plus eleves sous tofacitinib que sous placebo. Les patients repondeurs a S8 etaient 
inclus dans une etude de maintenance [2] et etaient a nouveau randomises pour 
recevoir tofacitinib 10 mg deuxfois par jour ou tofacitinib 5 mg deuxfois par jour 
ou placebo. Les taux de remission clinique a la semaine 52 etaient de 40,6 % dans 
le groupe tofacitinib 10 mg, 34,3 % dans le groupe 5 mg et 11,1 % sous placebo 
(p < 0,001 entre le tofacitinib et le placebo). De maniere equivalente, les taux 
de cicatrisation muqueuse etaient significativement plus eleves sous tofacitinib 
45,7 %, 37,4 % et 13,1 % respectivement. De maniere inattendue, I'essai de 
phase 3 dans la maladie de Crohn etait negatif. 

it A la 52 e semaine de traitement, les taux de remission clinique 
et de cicatrisation muqueuse de la rectocolite hemorragique 
etaient respectivement de 40,6 % et de 45,7 % dans le groupe 
recevant du tofacitinib 10 mg x 2/j 71 


Le filgonitib est un inhibiteur selectif de JAK 1. Un essai de phase II a ete 
recemment realise dans la maladie de Crohn [3], II s'agissait d'une etude 
randomisee comparant le filgotinib a la dose de 200 mg par jour au placebo dans 
la maladie active. Les taux de remission clinique a la semaine 10 etaient 
significativement plus eleves sous filgotinib (47 % versus 23 %, p < 0,05). 
Les taux d'amelioration endoscopique definie par une baisse du SES-CD d'au 
moins 50 % etaient plus eleves sous filgotinib avec un delta de 11 % [3]. Une 
autre etude concernant un autre anti-JAK 1 selectif, I'upadacitinib a ete realisee 
dans la maladie de Crohn [4], Dans cette etude, les auteurs comparaient 
I'efficacite de differentes doses d'upadacitinib contre placebo. Sur le plan 
clinique, certaines des doses testees etaient associees a plus de taux de remission 
clinique a SI 6 ou a plus de remission endoscopique a SI 2/SI 6. 

it Les taux de remission clinique de la maladie de Crohn 

a 10 semaines etaient deux fois plus eleves sous filgotinib 
que sous placebo 77 
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Les effets secondaires de cette classe therapeutique 

Les etudes de phase II concernant le filgotinib et I'upadacitinib [3, 4] dans la 
maladie de Crohn sont plutot rassurantes mais les courtes durees inherentes a 
ces phases doivent nous inciter a la prudence en attendant les etudes de phase III 
avec des suivis plus longs. Concernant le tofacitinib, les donnees a un an sont 
disponibles [2], Trois types d'evenements lies a la molecule ont ete decrits : 

Un sur-risque infectieux avec notamment des risques de zona (10 cas dans le 
groupe tofacitinib 10 mg deux fois par jour vs. 1 cas sous placebo). Ce risque de 
reactivation de herpes zoster eta it deja connu dans les etudes en rhumatologie 
et attendu dans cette classe de traitement. Cependant, aucun cas grave n'a 
ete observe dans I'etude OCTAVE (formes mono-metameriques ne justifiant pas 
systematiquement I'arret du traitement). II paraft cependant necessaire de 
prendre en compte ce risque et discuter de vacciner les patients avant traitement 
notamment chez les plus ages. 

it Le tofacitinib expose a un risque de reactivation de herpes 

zoster et /’apparition d’un zona 77 


Une elevation des taux de cholesterol et triglycerides, qui etait attendue, a ete 
decrite sans survenue de complications cardiovasculaires. La encore, des 
donnees sur le long terme seront importantes a colliger d'autant que recemment 
des sur-risques cardiovasculaires ont ete decrits dans les MICE II est possible que 
dans certains cas un traitement hypolipemiant concomitant soit requis. 

Une elevation des enzymes musculaires sous inhibiteur de JAK par rapport au 
placebo, sans cas observe de rhabdomyolyse. 


L’avenir 

Le tofacitinib vient d'avoir son autorisation de mise sur le marche (AMM) en 
Europe dans la polyarthrite rhumatoide et obtenu son remboursement en 
France. Dans la RCH, une cinquantaine de patients ont pu avoir une 
autorisation temporaire d'utilisation avant sa commercialisation en rhumatologie. 
La demande d'AMM europeenne est en cours dans la RCH et ensuite le dossier 
sera depose en France pour obtenir le prix et son indication avec rembourse¬ 
ment. Concernant les deux autres inhibiteurs de JAK 1, selectifs dans ces cas, 
des essais de phase III sont en cours tant dans la maladie de Crohn que la RCH. 

it Une demande d’AMM europeenne est en cours 

dans la rectocolite hemorragique pour le tofacitinib 77 


Leur positionnement dans la strategic therapeutique 

Le positionnement de ces molecules va dependre de celui propose par les 
autorites de sante (premiere ou seconde ligne therapeutique en cas d'echec 
des anti-TNF ?). Actuellement, aucune etude face a face n'a ete montree 
pour orienter ce positionnement meme si la voie orale est souvent preferee par 
les patients. Sans nul doute, cette classe therapeutique enrichira notre arsenal 
therapeutique dans le MICI : JAK is back. 
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ti Le positionnement de ces molecules va dependre de celui 
propose par les autorites de sante 77 
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Resume 

La polypose gastrique se definit par un nombre de polypes gastriques superieur a 
dix. En general asymptomatiques et de decouverte fortuite, ces polypes peuvent 
etre hyperplasiques ou glandulokystiques, et s'integrer ou non dans le cadre d'une 
maladie auto-immune ou d'un syndrome de polypose hereditaire. 

Lors de I'endoscopie digestive haute initiale, des biopsies gastriques sont realisees a 
la recherche de Helicobacter pylori afin de I'eradiquer et ainsi prevenir le risque de 
dysplasie et de cancer gastrique chez des patients presentant des lesions d'atrophie 
gastrique ou chez ceux presentant une polypose hereditaire. 

L'interrogatoire, primordial, permet de chercher les causes iatrogenes de polypose 
telles que les inhibiteurs de la pompe a proton. II permet egalement de depister les 
patients a risque de syndrome de polypose hereditaire necessitant la realisation 
d'un bilan endoscopique par endoscopie digestive haute et coloscopie, avec 
comme consequence la necessite d'une consultation d'oncogenetique a la 
recherche de mutations cibles. Selon le type de polypose, un programme de 
surveillance endoscopique est propose. Cette surveillance, adaptee a chaque type 
de syndrome de polypose est realisee a vie. 

■ Mots cles : polypose gastrique, facteurs de risque, diagnostic, traitement, surveillance 

Abstract 

Gastric polyposis is defined by more than ten gastric polyps. Discovered incidentally 
and generally asymptomatic, these polyps may be either hyperplastic or glandulo- 
cystic, or be part of an autoimmune disease or an hereditary polyposis syndrome. 
During initial gastroscopy, gastric biopsies are conducted to search Helicobacter 
pylori in order to eradicate it and therefore to prevent dysplasia and cancer in 
patients with gastric atropthy or hereditary polyposis. 

Interviewing the patient is essential to find iatrogenic treatment responsible of 
polyposis like the proton pump inhibitors. It also allows to detect patients who 
are likely to develop hereditary polyposis syndrome and thus need gastroscopy 
and colonoscopy to assess lesion extension. When diagnosis is confirmed, 
patients will receive an oncogenetic consultation to search for target mutations. 
Depending on polyposis, an endoscopic sun/eillance program will be proposed. 
The surveillance, tailored to each kind of polyposis syndrome must be lifelong. 

■ Key words: gastric polyposis, risk factors, diagnosis, treatment, surveillance 
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Introduction 

Le terme polype, selon I'organisation 
mondiale de la sante (OMS), designe 
un terme generique designant toutes 


excroissances ou saillies au depend 
de la muqueuse [1]. Macroscopique- 
ment pedicules ou sessiles, leur 
description lors de la realisation de 
I'endoscopie ainsi que I'analyse ana- 
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tomopathologique permettent de les classer en differentes 
categories. 

La prevalence des polypes gastriques s'eleve jusqu'a 6 % de 
la population generale dans les pays occidentaux [2]. Leur 
decouverte se fait de maniere fortuite la plupart du temps. 
Asymptomatiques en general, ils peuvent etre respons- 
ables de complication a type, par exemple, d'hemorragie 
digestive, d'anemie ou d'obstruction gastrique. 

it La prevalence des polypes gastriques 
s’eleve jusqu’a 6 % de la population 
generale dans les pays occidentaux ff 

La polypose gastrique 

Un nombre de polypes superieur a dix definit le terme de 
polypose. Dans la polypose gastrique, les polypes font 
partie, selon la classification de I'OMS [1], des lesions 
tumorales gastriques (tableau 1) se subdivisant en trois 
categories : 

- les polypes hyperplasiques; 

- les polypes glandulokystiques; 

- les syndromes de polypose dont la polypose 
adenomateuse familiale (PAF), le syndrome de la polypose 
juvenile, le syndrome de Peutz-Jeghers, la maladie de 
Cowden et le syndrome de Cronkhite-Canada. 

Le plus souvent hereditaire, les syndromes de polypose sont 
caracterises par le developpement d'un grand nombre de 
polypes dans le tube digestif. Certains de ces polypes, en 
fonction de la maladie sous-jacente, sont plus a risque de 
transformation maligne au cours du temps. 

it Un nombre de polypes superieur 

a dix definit le terme de polypose J J 

A noter, qu'il existe, dans un souci de simplification, d'autres 
classifications, en particular, celle distinguant les polypes 
neoplasiques des polypes non neoplasiques. Le principal 
defaut de cette classification est qu'il existe des polypes 
benins susceptibles de devenir malins au cours du temps. 

Les differents types de polyposes 
gastriques : epidemiologie, description 
et evolution dans le temps 

Les polyposes non hereditaires 

• La polypose hyperplasique 

Les polypes hyperplasiques gastriques represented environ 
17 % des polypes trouves lors de la realisation d'une 
endoscopie digestive haute [2], 


Tableau 1. Classification histologique des principales 

tumeurs gastriques. D’apres Bosman FT, 1999. 

Categorie 

Lesions 

Epitheliaux 

Carcinome : adenocarcinome 

Carcinoi'de : tumeurs neuroendocrines 
Adenome : 

- tubuleux 

- villeux 

- tubulo-villeux 

Non epitheliaux 

Lipome 

Tumeur stromale gastro-intestinale 
(GIST) 

Polype 

Hyperplasique 

Glandulokystique 

Syndrome de polypose : 

- polypose adenomateuse familiale 

- syndrome de Peutz-Jeghers 

- syndrome de polypose juvenile 

- maladie de Cowden 

- syndrome de Cronkhite-Canada 


it Les polypes hyperplasiques gastriques 
represented environ 17 % des polypes 
trouves lors de la realisation d’une endoscopie 
digestive haute W 

Selon I'OMS, ils font partie des polypes les plus 
frequemment trouves lors des endoscopies digestives 
hautes. Ils peuvent etre sessiles ou pedicules et sont 
souvent de petite taille, inferieurs a 2 centimetres 
de diametre. Neanmoins, ils peuvent etre parfois 
volumineux et mesurer jusqu'a 5 centimetres de 
diametre. Ils se developpent le plus souvent sur une 
muqueuse atrophique secondaire a la presence de 
Helicobacter pylori et se trouvent frequemment dans 
I'antre. Les polypes hyperplasiques ont une surface 
reguliere ou ulceree dans de rares cas (tableau 2). 
Quelques cas de polypose hyperplasique ont ete decrits 
dans la litterature [3], 

Histologiquement, ils se composed d'un epithelium dilate, 
de glandes et de cryptes allongees au sein d'un chorion 
oedemateux et congestif. Parfois, des erosions ou des 
ulcerations peuvent etre constatees en surface. 

Ces polypes, le plus souvent de decouverte fortuite 
peuvent etre a I'origine de complications : 

- hemorragie digestive aigue ou chronique ; 

- anemie ; 

- obstruction gastrique dans de rares cas. 

Le risque devolution vers la dysplasie est rare, evalue 
jusqu'a 7 % dans la litterature [4], Le risque de 
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Tableau 2. Caracteristiques endoscopiques et histologiques des polypes hyperplasiques et glandulokystiques. 

Polypes 

Localisation 

preferentielle 

Taille 

(centimetre) 

Aspect endoscopique 

Histologie 

Hyperplasiques 

Antre 

< 1-2 

Sessiles 

Parfois ulceres 

Surface reguliere 

Gastrite chronique lie a Helicobacter 
Pylori souvent 

Glandulokystiques 

Fundus 

< 1 

Sessiles 

Hemispheriques 

Rosatres 

Surface reguliere 

Surface lisse 

Pas de gastrite a Helicobacter Pylori 


degenerescence en cancer est exceptionnel [5]. Ce risque 
est predominant pour les polypes volumineux, plus 
particulierement ceux depassant plus de deux centimetres 
de diametre. 

tt Lors de la decouverte d’une polypose 

hyperplasique, les biopsies gastriques sont 
indispensables a la recherche d’une infection 

a Helicobacter pylori 77 

Lors de la decouverte d'une polypose hyperplasique, les 
biopsies gastriques sont indispensables a la recherche 
d'une infection a Helicobacter pylori, dont I'eradication, 
permet souvent une regression voire une disparition de ces 
polypes [2], Le risque de degenerescence du polype se 
majorant avec sa taille, il est recommande par la societe 
frangaise d'endoscopie digestive de realiser une polypec- 
tomie des polypes superieurs a 5 millimetres [6], II n'existe 
pas de recommandations concernant le nombre maximum 
de polypectomies envisageables par seance. En cas de 
polypes multiples necessitant une polypectomie, il semble 
raisonnable d'envisager plusieurs seances. Aucune sur¬ 
veillance endoscopique particuliere n'est preconisee en 
I'absence de gastrite, de dysplasie de bas grade ou de 
haut grade. 

it En cas de polypose hyperplasique, il est 
recommande de realiser une resection 
des polypes de plus de 5 millimetres 77 


• La polypose glandulokystique sporadique 

Les polypes glandulokystiques de I'estomac sont les plus 
frequents puisqu'ils representent jusqu'a 70 % des polypes 
gastriques avec une predominance chez les femmes d'age 
moyen 50 ans [2, 7]. 


Ils se situent la plupart du temps au niveau du fundus et 
se developpent sur une muqueuse saine [8], Ils sont le 
plus souvent multiples et peuvent s'integrer dans une 
polypose gastrique glandulo-kystique sporadique quand 
leur nombre depasse dix. D'un point de vue endosco¬ 
pique, ils se presentent sous la forme de lesions sessiles 
millimetriques, hemispheriques, brillantes, rosatres avec 
une surface reguliere (tableau 2). Des modifications a 
type d'erosion peuvent apparaTtre sur les polypes les plus 
volumineux. 

Histologiquement, trois aspects sont caracteristiques : 
raccourcissement de la longueur des cryptes de surface, 
hyperplasie des glandes et dilatation, voire kystisation, du 
collet des glandes. 

Le developpement de ces polypes semble en partie du a 
une mutation du gene de la betacatenine sans que les 
mecanismes physiopathologiques aboutissant a leur 
developpement ne soit parfaitement connus [9], 

Le developpement d'une dysplasie est exceptionnel pour ce 
type de polype [1]. Une etude montre egalement une 
absence d'association entre ces polypes et le risque de 
neoplasie gastrique [7], 

Compte tenu de I'absence de risque de malignite, la societe 
frangaise d'endoscopie digestive ne recommande pas la 
realisation de polypectomies en dehors de complication a 
type d'hemorragie et ne retient pas d'indication a une 
surveillance endoscopique. Neanmoins, devant la 
decouverte de cette polypose, la possibility d'une polypose 
adenomateuse familiale devra etre envisagee et les 
explorations endoscopiques basses realisees. 

• La polypose glandulokystique associee 
aux inhibiteurs de la pompe a proton 

La prise d'inhibiteurs de la pompe a proton au long cours, 
en particulier au-dela d'un an, est probablement a I'origine 
du developpement de polypes glandulokystiques comme 
tendent a le prouver plusieurs etudes [10]. Cet effet 
indesirable, present chez environ 10 % des malades traites 
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au long cours, est multiplie par 4 en cas de traitement 
d'une duree superieure a 5 ans [10]. II n'y a pas selon la 
litterature de dose minimale imputable. De nombreux cas 
de polypose glandulokystique secondaire a la prise 
d'inhibiteur de la pompe a proton ont ete decrits et 
certains articles evoquent I'emergence de cette maladie 
compte tenu d'une prescription croissance de cette classe 
de medicaments [11]. 

it La prise d'inhibiteurs de la pompe a proton 
au long cours, en particulier au-dela d’un 
an, est probablement a I'origine du developpement 
de polypes glandulokystiques ff 

Ces polypes sont le plus souvent multiples (figure 1). Leur 
developpement ne semble pas etre influence par le sexe. 
L'analyse histologique ne trouve pas de difference par 
rapport aux polypes glandulokystiques sporadiques typi- 
ques. 

D'un point de vue physiopathologique, les mecanismes ne 
sont pas connus avec certitude. Le traitement par inhibiteur 
de la pompe a proton au long cours est associe a une 
hyperplasie des cellules parietales. L'hypergastrinemie 
causee par les inhibiteurs de la pompe a proton n'explique 
pas la formation des polypes glandulokystiques [12]. Ces 
alterations disparaissent la plupart du temps a I'arret du 
traitement par inhibiteurs de la pompe a proton [13], 

it L’hypergastrinemie causee par les inhibi¬ 
teurs de la pompe a proton n’explique pas 
la formation des polypes glandulokystiques 77 

Le developpement de cette polypose est un effet 
secondaire uniquement decrit lors de la prise d'un 
inhibiteur de la pompe a proton au long cours. II n'a pas 
ete decrit dans le cas d'une prise d'antihistaminique H2. 
Cela s'explique probablement par un mecanisme d'action 
legerement different. Les antihistaminiques H2 inhibent la 
secretion acide par un blocage selectif des recepteurs 
membranaire H2 a I'histamine de la cellule parietale 
necessaires a I'activation de la pompe a proton (H+/K 
+ATPase), effecteur final de la secretion acide gastrique, 
situee sur le pole apical de la cellule parietale fundique. Les 
inhibiteurs de la pompe a proton, quant-a-eux, penetrent a 
I'interieur des cellules parietales et bloquent directement la 
pompe (H+/K+ATPase). 

En consequence, le relai par antihistaminiques H2 semble 
logique dans cette situation si I'indication de traitement par 
antisecretoires est maintenue. Aucun geste therapeutique 
en dehors des rares complications hemorragiques, ni 
aucune surveillance endoscopique particuliere ne sont 



Figure 1. Polypose gastrique glandulokystique secondaire & la prise 
d'inhibiteurs de la pompe a proton au long cours. 


preconises compte tenu de I'absence de risque de 
degenerescence [14]. 

it La degenerescence des polypes glandulo¬ 
kystiques est rare 77 

Les syndromes de polypose 

• La polypose adenomateuse familiale 

La prevalence est estimee entre 1 cas sur 7 000 et 30 000 
naissances. Cette maladie est responsable d'environ 1 % 
de I'ensemble des cancers colorectaux. L'incidence de la 
polypose gastrique et duodenale chez ces patients atteints 
de polypose adenomateuse familiale, d'age median 40 ans, 
est respectivement de 54 % et de 87 % [15]. 

Maladie genetique autosomique dominante a penetrance 
complete vers I'age de 40 ans, causee par la presence d'une 
anomalie genetique sur le gene APC (adenomatous 
polyposis coli) localisee au niveau du chromosome 5, cette 
maladie est caracterisee par I'apparition, avant I'age de 20 
ans, de plusieurs centaines de polypes localises au niveau du 
colon et du rectum. Initialement benins, ces polypes 
degenerent en cancer vers 35 a 40 ans en moyenne, en 
I'absence de prise en charge precoce. La polypose 
adenomateuse familiale peut egalement etre responsable 
du developpement d'une polypose gastrique et duodenale 
(figure 2). 

Les polypes gastriques sont des polypes glandulokystiques 
en general de petite taille, inferieurs a 5 millimetres, et 
predominent au niveau du fundus ou ils represented 
environ 78% des polypes gastriques [15], L'analyse 
anatomopathologique met en evidence la plupart du temps 
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Figure 2. Atteinte gastrique d'une polypose adenomateuse familiale. 


une dilatation des glandes dans la moitie superficielle de la 
muqueuse avec un degre de dilatation kystique variable. Des 
adenomes gastriques peuvent egalement etre trouves au 
sein des polypes. Ils sont en regie generale tubulaires et 
localises preferentiellement dans I'antre (tableau 3). 

Selon la localisation de la mutation sur le gene APC, il en 
resulte des phenotypes differents. Ainsi, une mutation 
touchant le premier et le dernier tiers du gene sera 
responsable d'une polypose colorectale attenuee, 
caracterisee par la presence de moins de 100 polypes. 
Dans ce type de phenotype, la polypose gastrique et 
duodenale peut etre presente. 

Le risque d'apparition de lesions dysplasiques de bas grade 
et de haut grade dans les polypes gastriques est de 38 % 
[16]. Le diametre des polypes au-dela d'un centimetre et la 
presence d'une gastrite antrale sont des facteurs de risque 
de dysplasie. L'exposition aux inhibiteurs de la pompe a 
proton semble reduire le risque devolution vers la dysplasie 
[16]. Le risque de degenerescence en cancer de I'estomac 
ou du duodenum est plus faible mais non negligeable 
puisque son incidence est estimee entre 0,6 et 4,2 % [17] 
(tableau 4). 


Tableau 3. Localisation et histologie de 7 adenomes 
gastriques trouves chez 6 patients atteints 
de polypose adenomateuse familiale. 

D’apres Domizio P, 1990. 

Type d’adenomes 

Site Tubulaires Tubuleux-villeux Villeux 


Antre 4 2 0 

Corps 0 0 1 


Tableau 4. Risque de developper un cancer 
gastrique. D’apres Syngal S, 2015. 


Risque de 

cancer 

gastrique 

Age moyen 
du diagnostic 
(en annee) 

Polypose adenomateuse 
familiale 

< 1 % 

49 

Syndrome de Peutz-Jegher 

29% 

30 a 40 

Syndrome de polypose 
juvenile 

21 % 

54 

Population generale 

< 1 % 

70 


La decouverte de cette polypose necessite une consultation 
d'oncogenetique afin de chercher la mutation du gene 
APC. Ce test genetique positif, le depistage familial sera 
organise des I'age de 12 ans chez tous les apparentes au 
premier degre. Les porteurs de I'anomalie seront depistes 
par coloscopie annuelle des 12 ans. 

Une colectomie totale est le plus souvent realisee vers I'age 
de 20 ans a visee preventive. 

Apres la chirurgie, la surveillance se prolonge tout au long 
de la vie compte tenu du risque persistant de developper un 
cancer au niveau gastrique, rectal et surtout au niveau 
duodenal. C'est la raison pour laquelle une surveillance 
endoscopique par rectoscopie annuelle est preconisee tous 
les ans a partir de I'age de 20 ans. 

it Apres la colectomie, la surveillance se 
prolonge tout au long de la vie compte 
tenu du risque persistant de developper 
un cancer au niveau gastrique, rectal 
et surtout au niveau duodenal 77 

Une premiere endoscopie digestive haute est preconisee a 
I'age de 15 ans afin de s'assurer de I'absence de lesions. La 
regie est de realiser des biopsies en cas de doute sur 
I'aspect endoscopique du polype afin d'en preciser sa 
nature avec certitude. La societe frangaise d'endoscopie 
digestive recommande, en cas de polypes glandulokysti- 
ques de petite taille (inferieurs a 1 centimetre), une 
surveillance par biopsies per-endoscopiques tous les 3 ans. 
Les polypes glandulokystiques de grande taille (superieurs 
a 1 centimetre) doivent etre reseques. En cas de polypes 
adenomateux, une resection est preconisee en association 
avec une surveillance a 1 an puis a 5 ans en I'absence de 
recidive ou de residus adenomateux [6] (tableau 5). Un 
traitement chirurgical est discute en cas de presence d'une 
dysplasie de haut grade ou de cancer gastrique [18]. 
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Tableau 5. Recommandations concernant la surveillance des syndromes de polypose hereditaire. 

D’apres Syngal S, 2015. 

Syndrome 

Site 

Age de debut 
(annee) 

Intervalle de 
surveillance (annee) 

Procedure de 
surveillance 

Polypose adenomateuse familiale 

Tractus gastrointestinal 

25-30 

1-5 

Gastroscopie 


Colon 

10-15 

1-2 

Coloscopie 

Syndrome de Peutz-Jegher 

Estomac 

8,18 

3 

Gastroscopie 


Colon 

8,18 

3 

Coloscopie 


Intestin grele 

8,18 

3 

Video-capsule 

Syndrome de polypose juvenile 

Estomac 

12-15 

1-3 

Gastroscopie 


Colon 

12-15 

1-3 

Coloscopie 

Syndrome de Cowden 

Tractus gastrointestinal 

15 

2-3 

Gastroscopie 


Colon 

15 

2 

Coloscopie 


it Le risque d’apparition d'une dysplasie 
de bas grade et de haut grade sur les 
polypes gastriques est respectivement 
de 38 % et de 3% 

• Le syndrome de Peutz-Jeghers 

La prevalence de ce syndrome est evaluee a 1 cas sur 
200 000 naissances. 

Le syndrome de Peutz-Jeghers est une maladie hereditaire 
autosomique dominante de penetrance incomplete 
caracterisee par la mutation du gene STK11, associant 
une hyperpigmentation cutaneo-muqueuse localisee ainsi 
qu'une polypose gastro-intestinale. Les polypes gastriques 
sont trouves dans 15 a 30 % des cas [19], llssontrarement 
isoles et sont reveles la plupart du temps par un saignement 
digestif chronique ainsi qu'une anemie. Les polypes sont le 
plus souvent hyperplasiques associes a une proliferation 
peri glandulaire de fibres musculaires lisses [20], 
Neanmoins, les polypes presents dans ce syndrome ne 
sont pas typiques et peuvent etre confondus avec des 
polypes hyperplasiques ou des polypes presents dans le 
syndrome de polypose juvenile [21]. 

Le diagnostic repose sur la presence d'au moins un critere 
parmi les suivants [1] : 

- au moins deux polypes de Peutz-Jeghers, prouves 
histologiquement; 

- au moins un polype de Peutz-Jeghers prouve histologi¬ 
quement chez un patient presentant des taches muco- 
cutanees specifiques; 

- au moins un polype de Peutz-Jeghers chez un patient 
avec au moins un parent avec un diagnostic confirme de 
syndrome de Peutz-Jeghers ; 


- taches muco-cutanees specifiques chez un patient avec 
au moins un parent ayant un diagnostic confirme du 
syndrome de Peutz-Jeghers. 

Le risque de transformation maligne gastrique est 
d'environ 29 % [22] (tableau 4). En cas de suspicion de 
syndrome de Peutz-Jeghers, le patient doit etre adresse en 
consultation d'oncogenetique a la recherche de la 
mutation du gene STK11. Une endoscopie digestive haute 
et une coloscopie precoce des I'age de 8 ans doivent etre 
proposees compte tenu de plusieurs cas rapportes de 
cancers digestifs survenus avant Page de dix ans. La 
surveillance consiste par la suite, en cas de presence de 
polypes, en la realisation de ce meme bilan endoscopique 
tous les 3 ans (tableau 5). En I'absence de polypes, le bilan 
endoscopique sera realise tous les 3 ans a partir de 18 ans 
[18]. L'objectif de ce bilan endoscopique est de resequer 
dans le meilleur des cas I'ensemble des polypes compris 
entre 0.5 et 1 centimetre de diametre. 

it Dans le syndrome de Peutz-Jeghers, 
le risque de transformation maligne 
des polypes en cancer gastrique est d’environ 
29 % J f 

• Le syndrome de polypose juvenile 
Le syndrome de polypose juvenile est rare. Sa prevalence 
est de 1 cas pour 100 000 naissances. La maladie peut se 
developper a tout age avec une majorite de cas debutant 
chez I'adulte jeune. 

Ce syndrome se caracterise par des polypes souvent 
volumineux, pedicules ou a base large et saignant 
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facilement au contact. Les polypes gastriques sont 
rarement isoles et accompagnes la plupart du temps de 
polypes coliques. Ce syndrome est associe dans environ 
20 % des cas a une maladie de Rendu-Osler [20], 

Le diagnostic repose sur la presence d'au moins un critere 
parmi les suivants : 

- plus de 5 polypes juveniles touchant le colon ou le 
rectum ; 

- presence de polypes juveniles tout le long du tractus 
gastro-intestinal ; 

- un ou plusieurs polypes juveniles et presence d'une 
histoire familiale de syndrome de polypose juvenile. 

D'un point de vue anatomopathologique, ces polypes sont 
caracterises par des glandes irregulieres dilatees, tortu- 
euses, associees a un stroma abondant et richement 
vascularise. 

Les anomalies genetiques responsables de ce syndrome 
sont localisees au niveau des genes SMAD4 et BRMP1A qui 
codent pour la voie de signalisation du TGF-beta. II semble 
que la presence d'une atteinte gastrique severe soit en 
partie liee a la presence de la mutation du gene SMAD4 
[23], Ainsi, la frequence de la polypose gastrique est plus 
importante en cas de mutation SMAD4 (73 %) que de 
mutation BRMP1A (8 %) [24], 

Le principal risque est la degenerescence avec le 
developpement d'un adenocarcinome gastrique dont la 
frequence est evaluee entre 10 et 20 % [22] (tableau 4). 
En cas de suspicion de ce syndrome, une consultation 
d'oncogenetique doit etre realisee a la recherche des 
mutations SMAD4 et BRMP1A. La surveillance consiste a 
partir de I'age de 12 ans, en la realisation d'une endoscopie 


digestive haute tous les 1 a 3 ans (tableau 5), selon la 
gravite de la polypose [18], Les patients presentant un 
nombre limite de polypes gastro-intestinaux peuvent etre 
traites par polypectomie. Une gastrectomie partielle ou 
totale sera discutee en cas de dysplasies severes ou de 
cancer gastrique. 

it En cas de polypose juvenile, une surveil¬ 
lance a vie par endoscopie digestive haute 
reguliere est justifiee a partir de I’age 
de 12 ans W 

• La maladie de Cowden 

La maladie de Cowden est une maladie rare, sa prevalence 
est d'environ un cas sur 250 000 dans les pays occidentaux 

[25] , 

C'est une maladie a transmission autosomique dominante 
a penetrance incomplete associee dans la plupart des cas a 
une mutation du gene PTEN sur le locus 10q23.2. Le 
diagnostic de cette maladie repose sur une serie de criteres 
cliniques majeurs et mineurs resumes dans le tableau 6 

[26] . La polypose gastro-intestinale, de par sa frequence 
dans cette maladie, constitue un critere majeur. 

L'analyse histologique des polypes rencontres au cours de 
la maladie de Cowden met en evidence des cryptes 
allongees et dilatees en profondeur, separees par quelques 
fibres musculaires. 

La plupart de ces polypes sont asymptomatiques. Le risque 
de degenerescence maligne des polypes gastriques est rare 
chez ces patients. 


Tableau 6. Criteres diagnostiques de la maladie de Cowden. D’apres Pilarski R, 2013. 

Criteres majeurs 

Criteres mineurs 

Cancer du sein 

Cancer de I’endometre (epithelial) 

Cancer de la thyroide (folliculaire) 

Polype gastro-intestinal (exclusion des polypes hyperplasiques): > 3 
Maladie de Lhermitte-Duclos 

Macrocephalie 

Pigmentation du gland 

Lesions cutaneo-muqueuses multiples (une des propositions suivantes): 

- Multiples trichilemmomes : > 3 avec une biopsie qui confirme le 
diagnostic 

- Keratoses acrales : > 3 

- Papillomatose de la muqueuse orale : > 3 ou une biopsie 
qui confirme le diagnostic ou diagnostic dermatologique 

- Neuromes cutaneo-muqueux : > 3 

Trouble du spectre autistique 

Cancer du colon 

Acanthosis glycogenique de I'cesophage 

Lipomes > 3 

Retard mental: Ql < 75 

Cancer du rein 

Lipomatose testiculaire 

Cancer de la thyroide (papillaire) 

Lesions thyro'i'diennes : goitres multinodulaires, adenomes 
Anomalies vasculaires 

Diagnostic chez un individu d'une des propositions): 

- > 3 criteres majeurs dont un doit comprendre la macrocephalie ou la 
maladie de Lhermitte-Duclos ou une polypose gastro-intestinale 

- 2 criteres majeurs et 3 criteres mineurs 

Diagnostic dans une famille ou un individu est atteint 
de la maladie de Cowden d’une des propositions): 

- 2 criteres majeurs 

- 1 critere majeur ou 2 criteres mineurs 

- 3 criteres mineurs 
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Apres mise en evidence d'une polypose gastrique, la prise 
en charge initiale consiste en la realisation d'une coloscopie 
a la recherche de polypes coliques, presents dans 60 a 
90 % des cas, et a la recherche de manifestations extra¬ 
digestives faisant parties des criteres diagnostiques. 
Le patient doit avoir au decours une consultation 
d'oncogenetique a la recherche de la mutation PTEN. 
Dans le cadre de la surveillance, il est recommande de 
realiser une endoscopie digestive haute et une coloscopie a 
partir de 15 ans tous les 2 ans environ (tableau 5). 

• Le syndrome de Cronkhite-Canada 

incidence de ce syndrome est extremement faible, 
environ 450 cas ont ete decrits dans le monde [27]. 
L'incidence est maximale entre 50 et 60 ans et il semble 
exister une predominance masculine. 


La maladie Cronkhite-Canada est une maladie acquise, 
non hereditaire, dont I'atteinte gastrique se caracterise par 
une polypose. Les premiers signes a apparattre sont la 
diarrhee et la dysgueusie. La triade dermatologique 
apparait plus tardivement avec I'alopecie, I'onychodys- 
trophie et I'hyperpigmentation. La polypose concerne 
I'ensemble du tractus gastro-intestinal excepte I'oeso- 
phage. Ces polypes ne sont pas distinguables sur le plan 
morphologique des polypes du syndrome de polypose 
juvenile ou des polypes hyperplasiques. Le diagnostic 
repose ainsi sur I'histoire de la maladie, I'examen physique, 
I'endoscopie digestive et I'histologie. 

Histologiquement, ces polypes ont une dilatation kystique, 
une hyperplasie epitheliale et un oedeme stromal [28], 
Une augmentation des immunoglobulines de type lgG4 est 
constatee au niveau des polypes faisant suggerer une 
maladie d'origine auto immune. L'amelioration des symp- 



Figure 3. Algorithme decisionnel devant une polypose gastrique. IPP : inhibiteurs de la pompe a protons. HP : Helicobacter pylori. PAF : polypose 
adenomateuse familiale. SCC : syndrome de Cronkhite-Canada. PJ : syndrome de Peutz-Jeghers. MC : maladie de Cowden. SPJ : syndrome de 
polypose juvenile. PGK : polypes glandulokystiques. 
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tonnes constatee sous traitement immunosuppresseur et le 
fait que cette maladie soit frequemment associee a 
d'autres maladies auto-immunes (lupus, sclerodermie, 
hypothyroidie) [29] sont autant d'arguments en faveur 
de cette cause. 

Des complications communes aux autres causes de 
polypose peuvent se rencontrer a I'instar d'une anemie 
sur hemorragie digestive aigue ou chronique. A I'inverse 
de la polypose gastrique qui degenere rarement, la 
polypose colique rencontree frequemment dans ce type 
de maladie presente un risque significatif de 
degenerescence avec un risque de cancers colorectaux 
d'environ 25 % [27], 

Compte tenu de la faible incidence de cette maladie, le 
traitement ne repose pas sur des preuves solides 
corroborees par des etudes. Chez des patients infectes 
par la bacterie Helicobacter pylori, il a ete decrit dans la 
litterature une remission de la maladie par simple 
eradication de la bacterie. En I'absence de cette bacterie, 
un traitement immunosuppresseur par corticoides, cyclos¬ 
porine, azathioprine ou combo-therapie en association 
avec un inhibiteur de la pompe a proton pour une duree de 
6 a 12 mois doit etre debute afin d'obtenir une remission 
[27], 

it II existe parfois une remission de la mala¬ 
die de Cronkhite-Canada apres eradication 
de Helicobacter pylori ff 


Conclusion 

La polypose gastrique est une entite frequente, le plus 
souvent asymptomatique et de decouverte fortuite. II existe 
essentiellement 4 types de polypose ; la polypose glandu- 
lokystique, la polypose hyperplasique, la polypose 
hereditaire et la polypose probablement auto immune 
(figure 3). 

Lors de I'endoscopie digestive haute initiale, des biopsies 
gastriques seront le plus souvent realisees a la recherche 
d'une infection a Helicobacter pylori. En cas de presence de 
cette bacterie, cette derniere sera eradiquee. 
L'interrogatoire cherchera une prise d'inhibiteurs de la 
pompe a protons au long cours, surtout en cas de polypose 
glandulokystique. L'interrogatoire cherchera egalement de 
maniere systematique des arguments pour une cause 
hereditaire. Cette recherche est d'autant plus importante 
que la decouverte d'un syndrome de polypose hereditaire 
entraine une modification de la prise en charge. Le patient 
devra ainsi avoir une consultation d'oncogenetique afin de 
confirmer le diagnostic. Une surveillance endoscopique 
reguliere et a vie sera par la suite programmee. 


^Qake home messages _ 

■ Les polypes gastriques sont frequents, ils sont 
presents chez environ 6 % de la population generale. 

■ Le diagnostic de polypose gastrique doit etre evoque 
en presence d'un nombre de polypes superieurs a dix. 

■ En cas de doute sur la nature d'un petit polype, une 
biopsie sera realisee afin d'avoir un diagnostic de 
certitude, les polypes les plus volumineux seront en 
general reseques et analyses. 

■ Une consultation d'oncogenetique doit etre 
systematiquement proposee dans le cadre d'un syn¬ 
drome de polypose hereditaire. 

■ Une surveillance endoscopique rapprochee a vie est 
recommandee en cas de polypose hereditaire. 


Liens d'interets : les auteurs declarent n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec I'article. ■ 
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Resume 

L'actinomycose digestive est une infection rare et meconnue due a une bacterie 
saprophyte de croissance lente responsable d'une infiltration indolente des 
organes. Elle est souvent confondue avec une tumeur conduisant a une chirurgie 
d'exerese souvent injustifiee. Son diagnostic doit etre envisage devant toute 
inflammation chronique avec signes morphologiques de pseudo-invasion 
tumorale d'origine indeterminee. Idealement, il faudrait savoir evoquer le 
diagnostic precocement pour eviter un geste chirurgical mutilant voire 
dangereux. II peut etre fait par un examen bacteriologique ou histologique et 
il ne faut pas hesiter a reiterer les prelevements. Pour faciliter le diagnostic 
bacteriologique, le laboratoire recipiendaire doit etre informe de la suspicion, 
apres un acheminent rapide du prelevement, car la culture doit etre prolongee et 
faite dans des conditions adequates. Le traitement-cle est I'antibiotherapie 
prolongee pendant plusieurs mois par amoxicilline. La chirurgie doit etre reservee 
aux formes compliquees. 

■ Mots cles : actinomycose digestive, endoscopie digestive, traitement 


Abstract 

Gastrointestinal actinomycosis is a rare and often underdiagnosed infection 
caused by a slow growing saprophytic bacterium responsible for an indolent 
organ infiltration. It is often mistaken with a tumor leading to unjustified surgery. 
Ideally, the diagnosis should be envisaged in cases of chronic inflammation with 
morphologic signs of tumoral pseudo-invasion of undetermined origin. To avoid 
an unjustified or even deleterious surgical procedure, actinomycosis should be 
evoked precociously, by performing bacteriological or histological analyses that 
must be repeated when necessary. The laboratory should be aware of the 
suspected bacteria thus being able to perform prolonged anaerobic cultures 
after a quick transfer. The key treatment is based on prolonged administration of 
amoxicillin. Surgery is reserved only for complicated forms. 

■ Key words: gastrointestinal actinomycosis, upper gastrointestinal endoscopy, treatment 
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Introduction 

La premiere observation d'actinomy- 
cose a ete decrite par Bradshaw 
en 1846 et I'agent infectieux a 
ete identifie en 1877 par Bollinger. 
II s'agit d'une infection chronique 
granulomateuse suppurative peu 
frequente, due a une bacterie gram 
positif en forme de filament, non 


sporulante. Elle se developpe en 
atmosphere micro-aerophile, facul- 
tativement ou strictement anaerobie. 
Elle appartient au genre Actinomyces 
(> 98 %). L'agent causal le plus 
frequent est A.israelli (73,3 %) [1], 
mais il existe plus de trente especes 
dont la morphologie est extreme- 
ment variee [2] et dont au moins 
six sont pathogenes pour I'homme. 


Pour citer cet article : Granier S, Zarrouk V, Mauillon J, Hammel P. Actinomycose digestive. 
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Les agents responsables d'Actinomyces sont cites dans 
le tableau 7 [1 ]. 


Gite 

Le germe Actinomyces est present dans la flore orale, 
bronchique, gastro-intestinale et genitale a I'etat indolent 
(on parle de germe « saprophyte »). Ainsi, on peut 
comprendre qu'il est difficile de distinguer une simple 
colonisation de la muqueuse (normale) d'une infection [3], 
Autrement dit, la presence d'Actinomyces ne signifie pas 
toujours une actinomycose pathologique. II n'existe pas de 
transmission inter-humaine [4], 

ti Le germe Actinomyces est present dans la 
flore orale, bronchique, gastro-intestinale 
et genitale a I’etat indolent 77 


Dissemination 

Le germe Actinomyces a une croissance lente [5], 
L'infection se propage par contiguite, et plus rarement par 
voie hematogene ou lymphatique [4]. Elle est responsable 


Tableau 1. Agents responsablent d'Actinomyces [1]. 

Organisme 

Proportion (%) 

Actinomyces israelii 

73,3 

A.gerencseriae 

2 

A.naeslundii 

6,8 

A.viscosus 

4,9 

A.odontolyticus 

1,4 

A.meyeri 

0,6 

A.georgiae 

0,2 

A.neuii 

0,2 

Propionibacterium propionicum 

3,3 

Bifidobacterium dentium 

0,4 

Corynebacterium matruchotii 

0,9 

Rothia dentocariosa 

0,4 

Non identifiable 

5,7 

Total 

100 


d'une infiltration indolente des organes touches avec 
de multiples abces, fistules et sinus de drainage. 
Ulterieurement, les lesions evoluent vers la formation 
de pseudo-tumeurs caracterisees par une absence de 
vascularisation et une reaction sclereuse. Les facteurs 
favorisant la virulence sont une alteration de la barriere 
muqueuse, la presence de corps etrangers (par exemple, 
un dispositif intra-uterin (DILI)), ou une co-infection 
bacterienne. 

ti L'infection se propage par contiguite, 
et plus rarement par voie hematogene 
ou lymphatique 77 


Epidemiologie 

L'actinomycose est une infection rare dans le monde, dont 
I'incidence annuelle etait estimee a 1/300 000 habitants 
dans les annees 1970 [6]. Mais son incidence reelle est 
probablement sous-estimee en raison du faible degre 
de suspicion clinique, et des difficultes d'isolement et 
d'identification du germe. L'actinomycose affecte trois fois 
plus souvent les hommes que les femmes et touche 
preferentiellement les adultes ages de 30 a 50 ans [7]. 
La mortalite varie entre 0 % et 28 % [8], 

it L'actinomycose est une infection rare 77 


Siege de l’infection 

L'actinomycose peut affecter les regions cervico-faciale 
(40 % a 60 % des cas), abdominale (20 %-30 %), 
thoracique (10 %-20 %) et pelvienne (3 %-5 %) [6]. 
Dans la region abdominale, elle atteint la region ileo-caeco- 
colique dans 65 % des cas [2, 10], mais peut toucher 
I'ensemble de I'appareil digestif [3, 6, 11], 

ti L’actinomycose peut toucher I’ensemble 

de I’appareil digestif 77 


Facteurs de risque de l’actinomycose 

Ce sont I'alteration de la barriere muqueuse et I'ingestion 
de corps etrangers. L'alteration de la barriere muqueuse 
peut etre secondaire a des causes aussi variees qu'une 
appendicite aigue ou une diverticulite, un ulcere, une 
perforation, un traumatisme ou une chirurgie abdominale, 
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une insuffisance vasculaire mesenterique, une irradiation 
ou une tumeur... 

it Un traumatisme ou une inflammation locale 
peut alterer la barriere muqueuse et favori- 
ser une actinomycose. Une immunodepression 
peut I'aggraver 77 

Pour les formes pelviennes, un dispositif intra-uterin en 
place depuis plus de deux ans et pour les formes ORL et 
pulmonaires, la consommation d'alcool, la mauvaise 
hygiene dentaire peuvent en etre responsable [2], 
L'actinomycose n'est pas une infection opportuniste mais 
I'existence d'une immunodepression (diabete, infection 
VIH, cancer, transplantation, traitements immunosup- 
presseurs...) est un facteur de risque de gravite [8, 9], 

tt L'actinomycose, on n’y pense pas 
assez ! 9 9 


Clinique 

En raison de son evolution lente, le tableau est le plus 
souvent celui d'une infection chronique, expliquant un 
retard frequent au diagnostic. Ainsi, I'inten/alle entre 
Alteration de la barriere muqueuse et I'apparition de 
signes cliniques conduisant au diagnostic peut etre de 
plusieurs semaines a plusieurs annees. Les symptomes ne 
sont pas specifiques et dependent du site de I'infection. 
Par exemple : dysphagie en cas d'atteinte de I'oesophage, 
sensibilite abdominale avec masse palpable en cas 
d'atteinte de la region ileo-caecale, ou douleurs de 
I'hypocondre droit avec ictere en cas d'atteinte du foie 
ou des voies biliaires. Leur association a une fievre, une 
alteration de I'etat general ou une perte de poids doit faire 
evoquer une actinomycose [2], Parfois, le tableau est aigu 
et rapidement progressif associant fievre, tumefaction 
douloureuse, et issue de grains jaunatres par un orifice de 
fistulisation ou au point de ponction pouvant mimer une 
infection pyogenique [5]. 


Examens complementaires 

La biologie est peu contributive et se resume generalement 
a un syndrome inflammatoire marque dans les formes 
suppurees. L'imagerie est egalement non specifique. Sur la 
scanographie, on peut noter la presence d'une masse 
infiltrative avec de la necrose suppurative en son sein, 
et/ou de multiples abces, fistules et sinus de drainage. 


Les examens endoscopiques peuvent egalement reveler une 
masse infiltrante avec un exsudat jaunatre (figure 1) [22], 

it La presence d’un exsudat jaunatre 
a I'endoscopie doit faire evoquer 

le diagnostic 77 


Diagnostic differentiel 

Le caractere insidieux et souvent tres infiltrant de I'actino- 
mycose pose des problemes de diagnostic differentiel 
difficiles, principalement avec une tumeur. En outre, la 
distinction avec un cancer sous-jacent associe peut etre tres 
difficile, d'autant que l'actinomycose est rare [12], Les 
tumeurs constituent plus un diagnostic differentiel qu'un 
facteur de risque. En effet, des rares cas dissociation d'une 
actinomycose avec un adenocarcinome ont ete decrites : 
adenocarcinome de la vesicule biliaire [13, 14], metastase 
rectale d'un melanome [15] ou carcinome de I'oesophage 
[16]. Les autres diagnostics differentials sont la tuberculose, 
la nocardiose [3, 5] et les infections fungiques [8], 

it L'actinomycose est rarement associee a un 
cancer sous-jacent J J 


Diagnostic positif 

Les meilleurs prelevements sont les ponctions de pus et les 
biopsies chirurgicales. Les ecouvillonnages doivent etre 



Figure 1. Endoscopie oeso-gastro-duodenale: lesion ulcero- 
vegetante avec exsudat jaunatre. 
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evites [3], L'identification de I'agent causal est souvent tres 
difficile, ce qui souligne I'interet de disposer d'echantillons 
multiples, car des tests negatifs n'eliminent pas une 
actinomycose. 

Examen direct (examen microscopique) 

avec coloration de gram : 

Les Actinomyces sont des bacilles gram positif filamenteux 
de diametre fin (< 1 p, a la difference des champignons), 
avec des extremites externes rondes. Ms se caracterisent par 
une grande diversite phenotypique (pleomorphisme), 
rendant difficile leur identification, a I'origine d'erreur 
d'espece ou meme de genre. 

La presence de « grains de sulfure » est hautement 
evocatrice d'actinomycose. Ceux-ci represented des 
macro-colonies du germe avec des depots fibrineux et 
calciques et peuvent etre visibles a I'oeil nu sous la forme de 
petits grains jaunes (environ 1 mm de diametre). Ms ne sont 
pas specifiques de I'actinomycose et peuvent etre 
rencontres dans la nocardiose. Ms temoignent neanmoins 
toujours d'une infection et non d'une contamination [3], 
mais leur presence est inconstante (50 %) [2], 

Culture 

Si la culture est pure et associee a la presence de 
polynucleaires alteres, elle temoigne d'une infection et 
non d'une colonisation [3], Le laboratoire doit etre informe 
de la suspicion d'actinomycose car la croissance etant lente 
et anaerobie (facultativement ou strictement), et la culture 
requiert une incubation prolongee (5-20 jours) [2], dans 
des conditions anaerobies et avec des milieux speciaux. De 
plus, le transport au centre d'analyse doit etre rapide (< 15 
minutes). La culture est negative dans la moitie des cas en 
raison de la prise anterieure d'anbiotiques, de I'inhibition 
de croissance de I 'Actinomyces par des micro-organismes 
concomitants ou contaminants, des conditions de cultures 
inadequates (trap courte, non anaerobie) ou d'un delai 
d'acheminement au laboratoire trap long [3, 17]. 

Histologie 

Elle permet en pratique de redresser le diagnostic en cas de 
culture negative, ce qui est la situation la plus frequente 
car les gastroenterologues pensent rarement a demander 
d'emblee I'examen microbiologique, le diagnostic etant 
rarement evoque pendant I'endoscopie [18], Une fois 
que I 'Actinomyces a envahi les tissus, il se developpe 
une infection granulomateuse chronique favorisant 
I'anaerobiose. On trouve alors typiquement de nombreux 
abces constitues de polynucleaires alteres, entoures d'un 
infiltrat histo-lympho-plasmocytaire (zone purulente 
centrale) et d'une couronne riche en fibrine et collagene 
(zone fibreuse externe). Au centre de ces abces, il y a 


typiquement les Actinomyces avec parfois les caracteris- 
tiques « grains de sulfure » [3] (figure 2). 

Biologie moleculaire 

Pour l'identification precise de I'espece, on recourt a des 
analyses par methode moleculaire, notamment le 
sequence du gene codant I'ARN 16s ribosomique. Pour 
une identification rapide, la spectrometrie de masse MALDI- 
TOF semble un outil prometteur. II s'agit d'une technologie 
recente permettant d'identifier en un temps tres court les 
microorganismes en analysant directement leurs proteines. 
Elle n'est done pas basee sur des aspects phenotypiques; 
autrement dit, elle n'est pas basee sur I'etude de la forme et 
des proprietes de la bacterie apres I'avoir exposee a des 
colorants et fait pousser sur differents substrats (figure 3). 
Les tests serologiques ne sont pas utiles au diagnostic. 

it L’identification de Actinomyces requiert un 
transport tres rapide du prelevement au 
laboratoire et une culture prolongee. 77 

it L’histologie vient a la rescousse diagnos- 
tique en cas de culture negative ff 

Associations 

L'actinomycose peut etre associee avec une co-infection 
bacterienne (30 %). Celle-ci peut contribuer a I'initiation 
et au developpement de I'infection [3] en creant une 
atmosphere micro-aerophile (non strictement anaerobie) 
[17]. 


Traitement 

Le traitement clef de l'actinomycose est I'antibiotherapie. 
Ce bacille a une grande sensibilite aux beta-lactamases. 
Dans la litterature, il existe des differences concernant le 
dosage et la duree de I'antibiotherapie optimale, mais il 
faut retenir que celle-ci doit etre prolongee en raison de de 
la mauvaise penetration des antibiotiques au sein des tissus 
fibroses [4], La penicilline est le traitement de choix. Pour 
l'actinomycose digestive, les etudes anciennes proposent 
un schema a base de penicilline G jusqu'a amelioration 
clinique puis amoxicilline par voie orale 2 g par jour en 
4 prises pendant 6-12 mois [2, 6]. II n'existe pas de 
publication recente avec des molecules antibiotiques 
« modernes » et en pratique, le traitement repose actuel- 
lement toujours sur I'amoxicilline. 

Les recommandations de duree sont basees sur des 
donnees anciennes, non comparatives. Les durees 
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Figure 2. Aspects histologiques evocateurs d' Actinomyces. Muqueuse gastrique, relativement conservee en dehors d'une hyperplasie lymphoide 
nodulaire. Presence dans la sous muqueuse (a droite) d'un abces centre par un amas d actinomycose. A) Coloration HES, grossissement x20. 
B) Grossissement xIOO. C) Coloration PAS positive, grossissement x200. D) Coloration Ziehl positive, grossissement x400. 


plus longues sont validees en cas d'infection mono- 
microbienne. A I'inverse, dans les infections pluri- 
microbiennes au sein desquelles on trouve un peu 
d 'Actinomyces, elle est reduite : certains auteurs sugge- 


rent un traitement de 3 mois avec reevaluation. En cas 
d'allergie a la penicilline ou de non-reponse, on peut utiliser 
les antibiotiques suivants : doxycycline, clindamycine ou 
erythromycine [1], Les resistances aux antibiotiques sont 
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Figure 3. Algorithme des examens diagnostiques. MALDI-TOF : Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectometry [6], 


rares. Certaines especes sont resistantes a la ceftriaxone. 
Toutes le sont au metronidazole et aux aminosides. 
Concernant les fluoroquinolones, les donnees sont 
controversies [3], Souvent, les Actinomyces s'integrent 
dans des infections plurimicrobiennes. II faut tenir 
compte de cette flore polymorphe identifiee et ne pas 
traiter que I'Actinomyces. En cas d'actinomycose 
compliquee, I'antibiotherapie doit, le plus souvent 
possible, etre associee a un traitement chirurgical tel 
qu'un drainage d'abces, ou une exerese de vastes zones 
de tissus necrotiques ou de fistules. Chez des malades 
operes, le succes therapeutique est superieur en cas 
d'antibiotherapie associee [19], La chirurgie permet 
probablement d'en diminuer la duree, meme s'il n'existe 
pas de donnees claires dans la litterature a ce sujet. 
La duree de I'antibiotherapie pourrait en effet etre 
raccourcie a 2-4 semaines [17], 

it Le traitement repose sur une antibiothera- 
pie prolongee avec I’amoxicilline. 

La chirurgie devrait etre reservee aux formes 
compliquees ff 


Prevention 

Les principales recommandations sont, pour les formes 
ORL et pulmonaires, une reduction de la consommation 
d'alcool et des soins dentaires, et pour les formes 


pelviennes, un changement systematique des DIU tous 
les 5 ans. 


Focus sur I’actinomycose gastrique 

L'actinomycose gastrique est rare avec 26 cas decrits dans 
la litterature [20, 27] et seulement 10 accessibles sur 
PubMed en langue anglaise [10, 28-30]. La rarete de 
l'actinomycose gastrique peut etre expliquee par le milieu 
acide de I'estomac qui empecherait le developpement 
d'Actinomyces. Nous montrons ici les donnees disponibles 
de ces malades auxquels avons ajoute un patient pris en 
charge dans le service de gastroenterologie de I'hopital du 
Havre. Ces donnees sont resumees dans les tableaux2 et3. 
L'actinomycose gastrique semble affecter autant les 
hommes (6/11) que les femmes (5/11). Avec un delai de 
suivi variant de deux semaines a 7 ans, la mortalite etait 
nulle. Les lesions decrites n'ont de localisation preferen- 
tielle (antre : 3/11, grande courbure gastrique: 3/11, 
autres : 5/11). Le principal facteur de risque etait une 
alteration de la barriere muqueuse (7/11) causee par un 
ulcere ou un antecedent de chirurgie gastrique. Un seul cas 
d'immunosuppression prealable etait decrit. II s'agissait 
d'un traitement par methotrexate pour une spondylarthrite 
ankylosante. L'age moyen des malades etait de 59 ans (18- 
87). On notait aussi des symptomes non specifiques tels 
qu'une douleur epigastrique, une hematemese, un 
syndrome occlusif haut, ou I'association a une fievre et 
une perte de poids. Comme dit plus haut, le delai entre 
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Tableau 2. Actinomycose gastrique : presentation clinique et modalites diagnostiques. 

Sexe, age 
(annees), 
[reference] 

Symptomes 

Delai Facteurs de 

diagnostique risque 

EOGD : localisation, 
exsudat pigmente ? 

Prelevement 
a I’origine 
du diagnostic 

Diagnostic 

F, 65 

(observation 

personnel^ 

Douleurs 

Non connu 

Spondylarthrite 
ankylosante sous 
methotrexate 
depuis 15 ans 
Ulcere du pylore 6 
ans auparavant 

DIU retire 10 ans 
avant 

Antre 

Non 

Chirurgie (biopsies par 
EOGD + coelioscopie 
exploratrice negatives) 

Histologie 

Culture anaero- 
bie negative 

H, 87 [10] 

Douleur 

Distension 

abdominale 

Constipation 

Vomissement 

2 jours 

Atrophie gastrique 

Grande courbure 
fundique 

Oui 

Biopsies 
par EOGD 

Histologie 

Culture aerobie 

F, 18 [20] 

Douleur 

Perte de 5 kg 

2 mois 


Antre 

Non 

(aspect nodulaire) 

Biopsie par EOGD 

Histologie 

Pas de culture 

H, 67 [21] 

Hematemese 

Douleur 

Non connu 

Ulcerations seve- 
res muqueuses 

Grande courbure 

Non 

Biopsies par EOGD 
Chirurgie 

Histologie 

H, 71 [22] 

Douleur 

Febricule (37,6) 

Perte de 5 kg 

2 mois 

Gastrectomie sub¬ 
total (adenocarci- 
nome gastrique 12 
ans auparavant) 

Jonction cesogas- 
trique -> moitie 
de la paroi 
gastrique restante 

Oui 

Biopsie par EOGD 

Histologie 

Pas de culture 

F, 53 [23] 

Douleur 

Vomissement 

Febricule 

Perte de 2 kg 

Masse epigastrique 
Exsudat pigmente 
(incision masse 
percutanee) 

3 mois 


Non fait 

Bacteriologie du pus 

Examen direct 
Culture anaero- 
bie negative 
(24 h) 

H, 48 [23] 

Troubles digestifs 

5 ans 


Non fait 

Chirurgie 

Histologie Exsu¬ 
dat pigmente 

Pas de culture 

F, 41 [24] 

Vomissement 

2 mois 

Bypass 1 an 
auparavant 
Appendicectomie 
Cesarienne 

Non fait 

Chirurgie 

Histologie 

Pas de culture 

H, 52 [25] 

Douleur 

Vomissement 

5 ans 

Ulcere gastrique 

Non fait 

Chirurgie 

Histologie 

Pas de culture 

H, 61 [26] 

Douleur Asthenie 
Nausee 

Constipation Febricule 
Masse epigastrique 

20 jours 


Antre 

Non 

Biopsies lors de 

I’EOGD ? 

Chirurgie 

Histologie 

Pas de culture 

F, 86 [27] 

Melena, Febricule 37,8 

Non connu 

Xanthogranuloma¬ 
tous gastritis 

Grande courbure 

Oui 

Biopsies lors de 

I’EOGD ? 

Chirurgie 

Histologie 

Pas de culture 
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Tableau 3. Actinomycose gastrique : donnees therapeutiques. 

Sexe, age (annees), 
[reference] 

Co-infection 

ATB 

Chirurgie 

(gastrectomie) 

Suivi 

F, 65 (observaion 
personnelle) 


Amoxicilline 

Oui 

7 mois 

H, 87 [10] 

Streptococcus viridans ? 

Levofloxacine IV 
+ Metronidazole IV 

5 jours 

Non 

2 semaines 

F, 18 [20] 

Helicobacter Pylori 

Peni G IV 2 semaines 

Amox 12 mois PO 

Non 

1 an 

H, 67 [21] 

Helicobacter Pylori 

Penicilline PO 

Oui 


H, 71 [22] 


Peni G IV 2 semaines Peni V PO 12 mois 

Non 

1 an 

F, 53 [23] 

Streptocoque et bacteroldes 

Peni 28 jours + Sulfadiazine 

Non 

7 ans 

H, 48 [23] 



Oui 

15 mois 

F, 41 [24] 


Imipeneme 1 semaine 

Oui 

5 mois 

H, 52 [25] 


Peni G 2 mois 

Oui 

2 mois 

H, 61 [26] 


Peni V 12 jours 

Peni G PO 4 mois 

Oui 

4 mois 

F, 86 [27] 



Oui 

1 an 


I'apparition des premiers signes et le diagnostic d'actino- 
mycose s'etendait de moins d'une semaine a cinq ans. 

Un syndrome inflammatoire etait parfois present. II n'exi- 
stait pas de signe radiologique ou endoscopique speci- 
fique. Les examens morphologiques permettaient 
d'identifier une masse infiltrative avec de la necrose 
suppurative en son sein evoquant un cancer. Un signe, 
present dans trois observations, orientait fortement 
le diagnostic : la presence d'un exsudat pigmente 
a I'endoscopie ceso-gastro-duodenale (pus ou grains 
blancs-jaunes ou bruns). 

Depuis I'avenement de I'endoscopie, le diagnostic est plus 
souvent fait par biopsie lors de I'endoscopie oeso-gastro- 
duodenale. Ainsi, quand une endoscopie est realisee, le 
diagnostic etait fait quatre fois sur sept. Cependant, meme 
si toutes les biopsies sont analysees en anatomopathologie, 
les biopsies etaient rarement analysees en bacteriologie (1 
fois sur 7). Tous les cas decrits dans la litterature ont ete 
diagnostiques par I'etude histologique. L'utilisation de 
techniques de biologie moleculaire pour I'actinomycose 
gastrique n'a jamais ete decrite dans la litterature. 
L'actinomycose etait associee a une infection bacterienne 
dans 4 cas sur 11. 

Seul un tiers des malades a pu eviter la gastrectomie, 
generalement du fait de 1'evocation du diagnostic lors 
d'une endoscopie oeso-gastro-duodenale. Le diagnostic a 
ete fait par biopsie chez un malade, mais celui-ci a 


neanmoins ete opere en raison de la crainte d'un cancer 
sous-jacent; un autre malade a ete opere du fait de la 
negativite des biopsies et aussi de la crainte d'un cancer 
associe. Tous les malades sauf deux ont regu une 
antibiotherapie. 


[Jake home messages 


■ L'actinomycose est due a une bacterie presente a 
I'etat indolent dans la flore gastro-intestinale. 

■ L'infection est favorisee par une alteration de la 
barriere muqueuse. 

■ Elle doit etre envisagee devant tout signe morpho- 
logique de pseudo-invasion tumorale, mais ne doit 
neanmoins pas etre confondue avec une tumeur. 

■ Le diagnostic repose sur des biopsies sous endosco¬ 
pie, pour analyse bacteriologique et histologique 
(recherche de « grains de sulfure »), qu'il faut acheminer 
rapidement au laboratoire. Celui-ci doit etre informe de 
la suspicion car la culture doit etre prolongee et faite 
dans des conditions adequates. 

■ Le traitement-cle est I'antibiotherapie prolongee par 
amoxicilline. 
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Conclusion 

II faut savoir evoquer cette affection et optimiser les 
methodes diagnostiques : acheminer rapidement les 
biopsies pour culture au laboratoire (delai inferieur a 
15 minutes, done ne pas laisser sur la paillasse!). 
L'association de I'actinomycose et du cancer est rarement 
decrite dans la litterature. Elle doit done etre consideree 
comme un diagnostic differentiel et cette crainte ne doit 
pas conduire a une chirurgie trap rapide. 

Liens d'interets : les auteurs declarent n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec I'article. ■ 
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Resume 

Le TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) correspond a la creation 
d'une anastomose calibree entre le reseau veineux hepatique et le reseau portal. 
L'utilisation du TIPS au cours des trente dernieres annees etait limitee par un taux 
eleve de dysfonction des protheses et par les complications du shunt chez des 
patients mal selectionnes. Depuis le developpement des protheses couvertes en 
polytetrafluoroethylene (PTFE), le taux de dysfonction est devenu faible. Alors 
que le traitement par TIPS permet un controle des complications de 
I'hypertension portale, I'amelioration en termes de survie etait marginale 
jusqu'a recemment. Un essai randomise multicentrique frangais chez des 
patients selectionnes avec ascite recidivante a mis en evidence un benefice en 
termes de survie sans transplantation. Ainsi, une meilleure selection des bons 
candidats au TIPS permet d'observer une augmentation de la survie. Les progres 
techniques associes a une meilleure selection des patients ont conduit a 
reconsiderer la place du TIPS dans I'arsenal therapeutique de la prise en charge 
des complications de I'hypertension portale. 

■ Mots cles : TIPS, hypertension portale, hemorragie digestive, ascite 

Abstract 

The Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt (TIPS) is the creation of a 
calibrated anastomosis between the hepatic venous network and the portal 
network. The use of TIPS over the past 30 years has been limited by a high rate of 
prosthetic dysfunction and shunt complications in poorly selected patients. Since 
the development of covered polytetrafluoroethylene (PTFE) prostheses, the rate 
of dysfunction has become low. While TIPS treatment allows for control of 
complications of portal hypertension, the improvement in survival was marginal 
until recently. A French multicenter randomized trial in selected patients with 
recurrent ascites showed a benefit in terms of survival without transplantation. 
Thus, a better selection of good candidates for TIPS shows an increase in survival 
in some patients. The technical advances associated with better selection of 
patients have led to a reconsideration of the role of TIPS in the therapeutic 
arsenal and the management of portal hypertension complications. 

■ Key words: TIPS, portal hypertension, digestive bleeding, ascites 
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Introduction 

Le TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) 
correspond a la creation d'une anastomose calibree entre 
le reseau veineux hepatique et le reseau portal. L'utilisation 
du TIPS au cours des trente dernieres annees etait limitee 
par un taux eleve de dysfonction des protheses et par les 
complications du shunt chez des patients mal selectionnes. 
Depuis le developpement des protheses couvertes en 
polytetrafluoroethylene (PTFE), le taux de dysfonction est 
devenu faible. Alors que le traitement par TIPS permet un 
controle des complications de I'hypertension portale (HTP), 
I'amelioration en termes de survie etait marginale jusqu'a 
recemment. Aujourd'hui, une meilleure selection des bons 
candidats au TIPS permet d'observer une augmentation 
de la survie chez certains patients. Ainsi, les progres 
techniques associes a une meilleure selection des patients 
ont conduit a reconsiderer la place du TIPS dans I'arsenal 
therapeutique de la prise en charge des complications 
de I'HTP. 


Historique et objectif 

Le TIPS est une procedure de radiologie interventionnelle. II 
correspond a la creation d'une derivation porto-systemique 
maintenue permeable par la mise en place d'un stent 
couvert (figure 1). II realise une anastomose entre la veine 
porte et la veine cave inferieure via une veine hepatique et 
permet une baisse immediate de la pression portale. Le 
concept remonte a 1969 imagine par J Rosch etal. chez le 
chien afin de proposer une alternative moins invasive que la 
chirurgie pour traiter I'HTP [1], Au debut des annees 1980, 
RF Colapinto et al. ont pour la premiere fois realise un 
TIPS chez I'homme dans le traitement de I'hemorragie 
digestive par rupture de varices oesophagiennes [2], Mais 
en I'absence d'implantation de materiel prothetique 
permettant de perenniser le neo-trajet, le taux de recidive 


Tableau 1. Criteres d’eligibilite au TIPS preemptif 

Hemorragie digestive liee a une rupture de VO ou VCT 
Controle du saignement en fin d’endoscopie 

Patient Child-Pugh B avec saignement actif (debut de I’examen) 
Ou 

Patient Child-Pugh C 10 a 12 

Constatation endoscopique sous traitement vasoactif 

Pas de CHC 


Pas de thrombose porte 



Figure 1. Reconstruction scannographique d'un TIPS. 1) TIPS, 2) Tronc 
porte, 3) Veine cave inferieure, 4) Coeur, 5) Foie, 6) Veine splenique. 


hemorragique etait important. II a fallu attendre le 
developpement des endoprotheses metalliques pour 
obtenir une meilleure permeabilite du shunt. Les premieres 
protheses ont ete mises en place chez I'homme a partir du 
debut des annees 1990 [3], Depuis, la standardisation de la 
technique et I'amelioration du materiel avec notamment le 
developpement de protheses couvertes dediees [4] ont 
permis sa large diffusion avec une amelioration du taux de 
succes de la procedure et de la permeabilite a long terme 
du shunt. Le TIPS a depuis maintenant plus de dix ans 
supplante la chirurgie de derivation porto systemique, plus 
morbide, et qui ne pouvait etre envisagee que chez des 
patients aux fonctions hepatocellulaires parfaitement 
conservees. 

it Le TIPS a supplante la chirurgie de deriva¬ 
tion porto-systemique, plus morbide 77 

La mise en place d'un TIPS se fait sous anesthesie generale 
ou sous sedation. La technique de mise en place est 
resumee sur la figure 2. L'ascite doit etre evacuee la veille 
de I'intervention pour ameliorer les conditions ventilatoires, 
diminuer Tangle entre la veine cave inferieure et les veines 
hepatiques et ameliorer la qualite des images radio- 
graphiques. Le gradient de pression porto-systemique est 
mesure en fin de procedure (entre la veine porte et la veine 
cave inferieure). L'objectif hemodynamique est d'obtenir 
un gradient inferieur a 12 mmHg. Un gradient residuel 
inferieur a 5 mmHg serait un facteur de risque d'ence- 
phalopathie hepatique et d'insuffisance hepatocellulaire. 

it L’objectif hemodynamique est d’obtenir 
un gradient inferieur a 12 mmHg ff 
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Figure 2. Portographie lors des differentes etapes de la mise en place d'un TIPS. A) Ponction de la branche portale droite avec mise en place d'un fil 
guide (fleche) dans le reseau portal. B) Portographie realisee a I'aide d'une sonde calibree apres dilatation du trajet intrahepatique au ballonnet, 
permettant de mesurer la distance exacte entre I'entree dans le reseau portal et I'ostium de la veine hepatique de drainage (fleches). C) Deployment 
de la prothese (fleche) avec la partie proximale non couverte au sein du reseau portal (etoile). D) Portographie de controle confirmant la permeabilite 
de la prothese et I'absence d'opacification de la collateralite porto-systemique. 


Indications 

Hemorragie digestive 
liee a ihypertension portale 

L'hemorragie digestive liee a hypertension portale 
represente en 2018 une indication de choix de mise 
en place de TIPS. Cela correspond en pratique a trois 
situations : 


• Le TIPS dit« de sauvetage » 

L'hemorragie refractaire correspond a un saignement non 
controle par I'association du traitement vasoactif, anti- 
biotique et de la ligature endoscopique. Cette situation 
represente environ 5 % des patients en France [5]. 
Dans ces conditions et en fonction des constatations 
endoscopiques, il est recommande de mettre en place un 
traitement d'attente par sonde de tamponnement ou une 
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prothese oesophagienne. La prothese hemostatique serait 
une alternative plus sure et efficace que la sonde de 
tamponnement en I'attente d'un traitement specifique par 
TIPS. La mise en place du TIPS dans cette circonstance, 
permet un controle de I'hemorragie dans pres de 90 % des 
cas [6], En revanche, le taux de mortalite a six semaines 
reste eleve et la mediane de survie a un an proche de 50 %. 
La premiere cause de deces est la defaillance multiviscerale. 
Meme en I'absence d'etude controlee, c'est une indication 
reconnue de mise en place de TIPS en urgence du fait d'un 
pronostic tres sombre et de I'absence d'alternative 
therapeutique. 

it La mise en place du TIPS pour hemorragie 
refractaire permet un controle 
de I’hemorragie dans 90 % des cas 77 

• Le TIPS preemptif, ou « Early TIPS » 

Au cours d'un episode d'hemorragie digestive par HTP bien 
controlee par les methodes medicales et endoscopiques, 
les facteurs de risque de recidive hemorragique precoce 
sont la severite de la maladie, la severite de I'episode 
hemorragique (presence de signes de choc) et I'existence 
d'une hemorragie active lors de I'endoscopie chez un 
malade sous traitement vasoactif. Le concept de « Early 
TIPS » a ete introduit pour la premiere fois par Monescillo 
etal. en 2004 [7], II consiste en la mise en place d'un TIPS 
precoce, chez les malades considers comme a haut risque 
de recidive hemorragique (gradient de pression hepatique 
eleve dans cette etude). II concerne uniquement les 
patients chez qui le traitement medical et endoscopique 
est un succes avec I'absence de saignement en fin de 
procedure (sinon c'est un TIPS de sauvetage). Dans une 
deuxieme etude plus pragmatique, les malades a haut 
risque de recidive hemorragique etaient definis comme les 
patients Child-Pugh B avec saignement actif lors de 
i'endoscopie initiale ou les malades Child-Pugh C 10 a 
12 (tableau 1). Ce travail multicentrique prospectif 
europeen comparait le traitement conventionnel (traite¬ 
ment vasoactif associe au traitement endoscopique et a 
I'antibiotherapie) combine a la mise en place d'un TIPS, a 
une strategie classique avec traitement conventionnel puis 
relai par betabloquant et ligatures jusqu'a eradication. 
L'absence de recidive hemorragique a un an etait de 50 % 
dans le groupe conventionnel contre 97 % dans le groupe 
TIPS precoce [8], La survie a un an etait de 61 % dans le 
groupe conventionnel contre 86 % dans le groupe TIPS 
precoce. La duree d'hospitalisation des malades du groupe 
TIPS etait significativement reduite. II n'existait pas de 
difference significative entre les deux groupes pour le 
risque d'encephalopathie hepatique. Ces resultats ont ete 
confirmes par plusieurs autres cohortes [9, 10] et un 


registre europeen en cours de publication (V Hernandez- 
Gea et at. AASLD 2016). 

it Le concept de « Early TIPS » consiste en la 
mise en place d’un TIPS precoce, chez les 
malades consideres comme a haut risque 
de recidive hemorragique 77 

La conference de Baveno VI recommande la mise en place 
d'un TIPS preemptif pour chaque patient repondant aux 
criteres tels que definis dans I'etude princeps (Child B avec 
saignement actif ou Child CIO-12) [15], Dans la cohorte 
nationale CHOC, pres d'un tiers des patients repondaient a 
ces criteres mais seulement 7 % avaient acces au TIPS 
preemptif [5], 

• Prevention secondaire de la rupture de varices 
oesophagiennes 

Apres un premier episode d'hemorragie digestive liee a 
I'HTP, la prevention de la recidive repose sur I'association 
d'un traitement betabloquant non cardioselectif et de la 
ligature en cas de VO ou de I'encollage en cas de varices 
gastriques. En cas de recidive hemorragique malgre une 
prevention secondaire bien conduite, la mise en place d'un 
TIPS doit etre discutee [11]. Les perspectives actuelles 
tendent a proposer le TIPS plus precocement en prevention 
secondaire de la recidive hemorragique. Line meta-analyse 
a montre une superiority du TIPS en prophylaxie secondaire 
compare au traitement conventionnel en termes de 
recidive hemorragique mais il n'existait pas de benefice 
en termes de survie [12]. II est important de noter que le 
TIPS n'a actuellement aucune place en prevention primaire. 

ti Le TIPS est un traitement de seconde ligne 
et doit etre discute apres echec de la 
prevention secondaire bien conduite de la recidive 

hemorragique 77 
Ascite refractaire 

L'ascite refractaire est definie comme une ascite ne 
pouvant pas etre mobilisee ou dont la recidive precoce 
(moins de 4 semaines apres I'evacuation initiale) ne peut 
etre prevenue par les traitements medicamenteux. L'ascite 
refractaire peut etre « resistante» aux traitements 
diuretiques ou « intraitable » en raison de la survenue 
d'effets indesirables imposant I'arret des traitements 
diuretiques. Le benefice de la mise en place d'un TIPS 
pour la prevention de la recidive de l'ascite est largement 
demontre. Dans la meta-analyse de F. Salerno etal. [13], la 
recidive d'ascite tendue survenait chez 42 % des patients 
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traites par TIPS et 89 % des patients traites par 
paracenteses. En termes de survie, les six essais randomises 
montraient jusque-la des resultats discordants. L'etude de 
D. Lebrec etal. [14] montrait une survie inferieure chez les 
patients traites par TIPS alors que les essais de M. Rossle 
et at. [15], P. Gines et al. [16] et A. Sanyal et al. [17] 
mettaient en evidence une survie similaire entre les deux 
groupes de patients. Enfin, les deux etudes de F. Salerno 
etal. [18]etY. Naraharaefa/. [19] trouvaientquantaellesun 
benefice en termes de survie chez les patients traites par 
TIPS. Ces resultats contradictoires peuvent en partie etre 
expliques par I'heterogeneite des criteres d'inclusions et 
d'exclusion au sein de chaque etude. Par ailleurs, il existe une 
courbe d'apprentissage au cours du temps concernant a la 
fois la technique et la bonne selection des patients. L'etude 
recente de C. Bureau etal. a permis de definir des criteres 
permettant de selectionner les « bons » candidats au 
traitement par TIPS. Un taux de bilirubine < 50 pmol/L et 
de plaquettes > 75 G/L sont associes a une meilleure survie 
sans transplantation [20], Recemment, un essai randomise 
multicentrique frangais [21] chez des patients selectionnes 
avec ascite recidivante a mis en evidence un benefice en 
termes de survie sans transplantation a un an du TIPS realise 
avec une prothese couverte. La survie sans transplantation a 
1 an etait de 92 % dans le groupe TIPS et de 52 % dans le 
groupe paracentese. Le nombre de ponctions d'ascite etait 
inferieur dans le groupe TIPS (32 vs. 320). II y avait plus 
d'hemorragie digestive liee a I'HTP, de complications 
herniaires et d'hospitalisations dans le groupe paracenteses. 
Le taux de survenue d'une encephalopathie hepatique etait 
similaire dans les deux groupes (35 %). 

it Le TIPS devient un traitement de premiere 
ligne chez des patients avec une ascite 
tendue recidivante non contrdlee 
par les diuretiques 77 

Hydrothorax refractaire 

L'hydrothorax est caracterise par la presence d'un 
epanchement pleural, en I'absence de pathologie car- 
diaque ou pulmonaire sous-jacente. II concerne 5 % des 
patients cirrhotiques avec ascite refractaire. II predomine a 
droite dans 85 % des cas. L'interet du TIPS dans la prise en 
charge de l'hydrothorax refractaire a ete suggere au cours 
d'une analyse [22] incluant six etudes non controlees avec 
un total de 198 patients. La reponse au TIPS etait complete 
dans pres de 56 % des cas avec une regression totale de 
l'hydrothorax. La reponse etait partielle chez 18 % des 
patients. Dans 21 % des cas, le TIPS ne permettait aucune 
amelioration. Cela suggere done un benefice du TIPS chez 
pres de 80 % des patients cirrhotiques atteints d'hydro- 
thorax refractaire. II n'existe actuellement aucune etude 


controlee. Les criteres de selection des patients sont 
superposables a ceux utilises pour I'ascite refractaire. 

it Le TIPS apporte un benefice chez 80 % des 
patients cirrhotiques atteints d’hydrothorax 
refractaire ff 

Maladie vasculaire du foie 

• Thrombose porte chez le patient avec cirrhose 

La presence d'une thrombose porte n'est plus une contre- 
indication a la mise en place d'un TIPS, et pourrait meme 
parfois etre une indication. La mise en place d'un TIPS dans 
un contexte de TVP complique cependant la procedure et 
doit etre reservee a des equipes expertes. Le traitement de 
premiere intention repose sur une anticoagulation cura¬ 
tive. Cependant, deux etudes recentes ont remis en 
question les recommandations actuelles concernant la 
prise en charge therapeutique de la thrombose de la veine 
porte (TVP). II existe un tauxfaible de repermeabilisation du 
tronc porte ainsi qu'un sur-risque hemorragique chez les 
patients traites par traitement anticoagulant qui comporte 
done de nombreuses limites [23]. Dans cette situation, le 
TIPS pourrait etre une alternative a ce traitement. Dans 
I'analyse de X. Qi etal. [12] incluant 54 articles pour un 
total de 424 patients traites par un TIPS pour TVP, le taux de 
succes etait de 67 %. La mise en place d'un TIPS chez les 
patients porteurs d'une TVP pourrait done etre une option 
interessante en cas d'echec ou de contre-indication au 
traitement par anticoagulant en particulier chez des 
patients avec une complication liee a I'HTP. 

it La presence d'une thrombose porte n’est 
plus une contre-indication a la mise 
en place d’un TIPS, et pourrait meme parfois 
etre une indication 77 

Recemment, un essai controle randomise realise chez 73 
patients porteurs d'une cirrhose avec TVP non neoplasique 
et antecedent d'hemorragie digestive par rupture de 
varices cesophagiennes, a compare un traitement par TIPS 
au traitement combine par betabloquant et ligature dans la 
prevention de la recidive hemorragique [24]. Le traitement 
par TIPS etait plus efficace que le traitement combine avec 
absence de recidive chez 78 % contre 46 % des patients, 
respectivement. La prevalence de I'encephalopathie 
hepatique et la survie a deux ans etaient similaires dans 
les deux groupes de patients. Dans l'etude de A. Luca et al. 
realisee chez 70 malades, on observait une recanalisation 
complete du tronc porte chez 57 % des patients traites par 
TIPS et une amelioration au moins partielle chez plus de 
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85 % (alors meme qu'il n'y avait pas eu d'angioplastie ni 
d'anticoagulants au cours et apres la procedure) [25]. Bien 
que la difficult® de mise en place du TIPS soit impactee par 
la presence d'un cavernome, celui-ci ne constitue pas non 
plus une contre-indication formelle. Cela implique en 
revanche une evaluation minutieuse du systeme veineux 
peri-portal au prealable. Devant la presence d'une large 
collaterals veineuse portale, la mise en place du TIPS peut 
etre effectuee en son sein. 

La thrombose portale est une complication frequente des 
patients porteurs de cirrhose severe en attente de 
transplantation hepatique. Maintenir un reseau portal 
permeable represente un veritable challenge lorsqu'il existe 
un projet de transplantation hepatique. La presence d'une 
TVP impacte la faisabilite de I'intervention et augmente 
significativement le risque de complication et la mortalite 
post operatoire. La mise en place d'un TIPS pourrait etre 
indiquee chez les candidats a la transplantation hepatique 
afin de preserver la permeabilite du tronc porte. Dans le 
travail recent de I'equipe de R. Salem et ai, le taux de 
succes chez les patients sur liste de greffe etait de plus de 
90 % grace en particulier a un abord trans-splenique [26], 

• Syndrome de Budd-Chiari 

La prise en charge therapeutique du syndrome de 
Budd-Chiari (SBC) repose sur I'introduction precoce d'un 
traitement anticoagulant afin de prevenir I'extension de 
la thrombose. En cas d'echec, le retablissement d'un 
drainage veineux hepatique a basse pression repose sur la 
repermeabilisation des voies de drainage obstruees par 
angioplastie plus ou moins mise en place d'un stent. En cas 
d'echec, une derivation porto systemique par TIPS peut 
etre envisagee. Le traitement de dernier recours repose sur 
la transplantation hepatique. Le TIPS dans le traitement du 
SBC a fait I'objet de nombreuses publications recentes, et 
son efficacite est proche de 90 %. Le TIPS peut etre mis en 
place par voie trans-veineuse hepatique ou bien par voie 
trans-cave. La courbe d'apprentissage dans cette indication 
est longue car I'abord est techniquement plus complexe et 
necessite les competences d'un centre expert. Une etude 
multicentrique incluant 124 malades traites par TIPS 
montre une excellente survie sans transplantation a 1 et 
5 ans, de respectivement 88 % et 78 % [27], resultats 
confirmes par une etude europeenne prospective [28], 
Le TIPS a done actuellement toute sa place dans la prise en 
charge du syndrome de Budd-Chiari aigu ou chronique 
entre le traitement medical et la greffe. 


Hypertension portale non cirrhotique 
intrahepatique 

L'hypertension portale non cirrhotique correspond a un 
groupe heterogene de maladies rares, caracterisees par la 


presence d'une HTP en I'absence de cirrhose. La complexite 
des nomenclatures a amene recemment le groupe 
Europeen des maladies vasculaires du foie (VALDIG) a 
reunir ces atteintes sous le nom de « maladie vasculaire 
porto-sinusoidale » (MVPS). Ces maladies sont frequem- 
ment trouvees dans le cadre d'hemopathie maligne, 
d'exposition a des toxiques, immunosuppresseurs (aza- 
thioprine) ou chimiotherapies (oxaliplatine), un etat pro- 
thrombotique est egalement frequemment associe ou bien 
encore une infection chronique par le VIH ou une maladie 
inflammatoire. La prise en charge des complications de I'HTP 
se fait par analogie a la prise en charge chez les patients 
porteurs d'une cirrhose en raison du tres faible nombre de 
donnees dans ce groupe de patients. Recemment, une 
etude retrospective multicentrique internationale a indus41 
patients porteurs d'une HTP non cirrhotique traite par TIPS 
pour la prise en charge d'une hemorragie digestive non 
controlee ou d'une ascite refractaire [29]. La mortalite 
globale etait de 27 % lors du suivi a 5 ans et elle etait plus 
importante chez les patients traites pour ascite refractaire. 
Les autres facteurs associes a une mortalite elevee etaient 
un taux de creatininemie > 100 pmol/L et la presence de 
comorbidites extrahepatiques associees. Les auteurs 
suggerent done que les patients avec HTP non cirrhotique, 
une fonction renale conservee et sans comorbidites 
extra hepatique sont de bons candidats a la mise en place 
d'un TIPS pour le traitement des complications severes 
de I'HTP. 

it Des donnees suggerent que certains 
patients avec hypertension portale 
non cirrhotique compliquee seraient de bons 
candidats a la mise en place d’un TIPS 77 


Prise en charge de /'hypertension portale 
avant chirurgie 

La realisation d'une chirurgie hepatique (principalement la 
resection de tumeur primitive) ou extra-hepatique intra- 
abdominale (chirurgie de paroi, resection digestive dans un 
contexte carcinologique, chirurgie biliaire...) a une morbi- 
mortalite augmentee chez les patients porteurs d'une 
hepatopathie chronique. La presence d'une HTP participe a 
la morbidite operatoire et constitue meme un facteur 
independant de survie au cours de la chirurgie hepatique 
[30], Elle expose au risque de complications hemorragique 
peroperatoire et de decompensation post operatoire. Une 
hypertension portale significative > 10 mmHg est un 
facteur de risque de complications postoperatoire et de 
mortalite. Le depistage de I'HTP est indispensable dans le 
cadre du bilan preoperatoire d'un patient porteur d'une 
cirrhose en vue d'une intervention chirurgicale, meme en 
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cas de cirrhose compensee. L'impact pronostique de I'HTP 
sur la survie a 3 mois et la survenue d'une decompensation 
hepatique post resection de CHC a ete valide dans une 
etude recente [30], Des techniques non invasives telles que 
le FibroScan® ont ete evaluees pour le depistage de 
I'HTP dans le bilan preoperatoire d'une chirurgie abdo- 
minale chez les patients porteurs d'une cirrhose avec des 
resultats prometteurs. Cependant, en I'absence de signes 
cliniques, endoscopiques ou radiologiques d'HTP, il est 
recommande une mesure du gradient porto systemique 
afin d'ecarter une HTP significative avant une prise en 
charge chirurgicale. 

Le concept de « TIPS neoadjuvant » pour decompression 
portale a ete propose pour la premiere fois en 1995 avant la 
realisation d'une endoscopie interventionnelle a haut 
risque, puis en 2001 dans le cadre de la realisation 
d'une chirurgie abdominale chez sept patients atteints de 
cirrhose avec HTP [31]. Depuis, plusieurs petites series de 
patients ont ete publiees, confirmant I'interet du TIPS 
preoperatoire. II n'existe cependant a ce jour qu'une seule 
etude controlee comparant la survie a un an d'un groupe 
de patients ayant eu une chirurgie abdominale non 
hepatique apres la pose d'un TIPS a un groupe controle 
de patients operes sans « TIPS neoadjuvant » [32], Cette 
etude ne montrait pas de difference significative en termes 
de complications post-operatoires ni de survie a un 
an entre les deux groupes. Mais il est important de 
souligner que les patients des deux groupes n'etaient pas 
strictement comparables, et que les patients du groupe 
«TIPS » avaient des fonctions hepatocellulaires plus 
alterees que les patients du groupe controle, rendant 
ces resultats difficilement interpretables. Un essai controle 
est necessaire pour valider le benefice du TIPS neoadjuvant 
dans cette indication. 


it Plusieurs petites series publiees suggerent 
I’interet du TIPS preoperatoire 77 

Les donnees sont done parcellaires et heterogenes mais il 
semble que le TIPS puisse etre utile pour preparer une 
chirurgie abdominale non hepatique (cancer du colon par 
exemple) [33]. En revanche sa mise en place avant un geste 
d'hepatectomie est tres controversee et doit relever de 
la discussion au cas par cas dans un centre expert. 
Le probleme de la chirurgie abdominale de paroi (hernie ou 
eventration) rejoint plus le probleme de I'ascite refractaire 
qui compromet le pronostic fonctionnel de la chirurgie 
et de la cicatrisation). Les meilleurs candidats au TIPS 
preoperatoire pourraient done etre les patients avec 
fonctions hepatocellulaires conservees avec des complica¬ 
tions de I'hypertension portale au premier plan et une 
chirurgie non hepatique. 


^Jake home messages _ 

■ La mise en place du TIPS pour hemorragie refractaire 
permet un controle de I'hemorragie dans 90 % des cas. 

■ La conference de Baveno VI recommande la mise en 
place d'un TIPS preemptif pour chaque patient Child B 
avec saignement actif ou Child CIO-12. 

■ Le TIPS est un traitement de seconde ligne et doit 
etre discute apres echec de la prevention secondaire 
bien conduite de la recidive hemorragique. 

■ Le TIPS devient un traitement de premiere ligne chez 
des patients avec une ascite tendue recidivante non 
controlee par les diuretiques. 

■ La presence d'une thrombose porte n'est plus une 
contre-indication a la mise en place d'un TIPS, et 
pourrait meme parfois etre une indication. 


Liens d'interets : Chloe Billey et Martin Depaire declarent 
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Resume 

L'immunotherapie est en passe de revolutionner la cancerologie, avec comme idee 
directrice que le systeme immunitaire de I'hote a le potentiel d'eradiquer la 
maladie, le traitement consistant simplement a optimiser les fonctions des acteurs 
de I'immunite. En depit de resultats notables chez les patients atteints de 
melanome ou de cancer bronchique, le taux de reponse objective n'est environ 
que de 20 % en oncologie digestive. Nous pouvons cependant ameliorer cette 
situation par une meilleure connaissance de I'immunite anti-tumorale. 
En administrant les inhibiteurs de checkpoint immunitaire aux patients dont les 
tumeurs surexpriment PD-L1 (programmed death-ligand 1) ou presentent une 
instability microsatellitaire, le taux de reponse objective peut etre multiplie par 2 
voire par 3. Dans un avenir proche, nous serons certainement en mesure de 
prendre en compte d'autres biomarqueurs au sein de scores composites pour 
attribuer a chaque patient atteint de cancer digestif une « carte d'identite 
immunitaire » capable de predire de maniere robuste I'efficacite de I'immu- 
notherapie. 

■ Mots cles : immunotherapie, facteurs predictifs, inhibiteurs de checkpoint immunitaire, 
instability microsatellitaire, neo-antigenes 


Abstract 

Immunotherapy is on the way to revolutionize oncology, with a view that the 
host immune system has the potential to eliminate the disease and therapy only 
consists in optimizing immune actors' functions. Despite significant results in 
patients with melanoma or lung cancer, objective response rate is only around 
20% in digestive oncology. However, we can improve this situation with a better 
knowledge of antitumor immunity. By giving immune checkpoint inhibitors to 
patients with tumors overexpressing PD-L1 (programmed death-ligand I) or 
exhibiting a microsatellite instability, objective response rate can be multiplied by 
2 or 3. In a near future, we will certainly be able to consider other biomarkers 
in composite scores for assigning to each patient with digestive cancer an 
"immune identity card" able to strongly predict immunotherapy efficacy. 

■ Keywords: immunotherapy, predictive factors, immune checkpoint inhibitors, microsatellite 
instability, neoantigens 


HEPATO-CASTRO 

et Oncologie digestive 

Tires a part : A. Lopez 


Introduction 

Pour le cancerologue digestif, pas 
un jour ne se passe actuellement 
sans que l'immunotherapie ne 


soit evoquee, notamment par les 
patients. Mais contrairement a nos a 

collegues en charge des melanomes z 
ou des cancers bronchiques pour ne | 
citerqu'eux, nous n'avons pas encore # 
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I'occasion de prescrire ces inhibiteurs de checkpoint 
immunitaire en dehors d'essais cliniques. La faute a des 
resultats globalement decevants, avec seulement 20 % de 
reponse objective (RO) en oncologie digestive. 

it Pour le cancerologue digestif, 

pas un jour ne se passe actuellement sans 
que I’immunotherapie ne soit evoquee, notamment 
par les patients 77 

Alors comment ameliorer cette situation ? Probablement 
en utilisant plus tot ces therapies innovantes et en les 
associant a la chimiotherapie conventionnelle, car les 
resultats des etudes evaluant les inhibiteurs de checkpoint 
immunitaire en monotherapie et en x ieme ligne se sont 
averes tres modestes. L'autre voie d'amelioration passe par 
une meilleure selection des patients grace a des biomar- 
queurs objectifs, comme nous le faisons desormais 
quotidiennement avec le statut mutationnel RAS avant 
de prescrire un anti-EGFR en cas de cancer colorectal 
metastatique (CCRm). L'instabilite microsatellitaire a ete le 
premier facteur capable de predire I'efficacite des 
inhibiteurs de checkpoint immunitaire en cancerologie 
digestive, mais une meilleure comprehension de I'environ- 
nement immunitaire tumoral nous permettra sans doute 
d'aller plus loin dans la medecine personnalisee a I'ere de 
I'immunotherapie. 


Mieux comprendre I’immunite 
anti-tumorale 

Tout le concept de I'immunotherapie en cancerologie 
repose sur I'idee que le systeme immunitaire de I'hote a les 
capacites intrinseques suffisantes pour eliminer les cellules 
cancereuses. Cependant, ces dernieres utilisent de nom- 
breux mecanismes d'echappement pour in fine devenir 
« invisibles » vis-a-vis des acteurs du systeme immunitaire, 
leur permettant ainsi de proliferer et de disseminer. Dans 
un monde ideal, les neo-antigenes portes par la cellule 
cancereuse seraient tous reconnus par les molecules du 
complexe majeur d'histocompatibilite (CMH) des cellules 
presentatrices d'antigenes, lesquelles activeraient les 
lymphocytes T (LT) en interagissant avec leurs recepteurs 
(TCR pour T cell receptor). Les LT ainsi actives reconnai- 
traient les cellules cancereuses comme etrangeres, qui 
seraient alors detruites. La realite est toute autre car le 
cancer est capable de detourner a son propre compte un 
mecanisme initialement destine a limiter la reponse 
immunitaire peripherique pour prevenir I'apparition de 
lesions inflammatoires et de maladies auto-immunes. 
Ce mecanisme fait intervenir les checkpoints immunitaires. 


Ces derniers consistent en une serie de recepteurs et de 
ligands portes par les cellules immunitaires et les cellules 
neoplasiques, dont les interactions conduisent soit a la 
stimulation soit a la repression de I'activite lymphocytaireT. 
En oncologie digestive, I'exemple le plus connu est celui du 
PD-1 (programmed death-1) et de ses ligands PD-L1 
(programmed death-ligand 1) et PD-L2 (figure I). PD-L1 est 
exprime par de nombreuses cellules, dont les cellules 
tumorales et certaines cellules immunitaires (les monocytes 
par exemple) lorsqu'elles sont exposees a des cytokines 
pro-inflammatoires (IL-10, IFN-y...), tandis que PD-L2 est 
principalement localise sur les cellules dendritiques. PD-1 
est quant a lui exprime par les LT actives, et une fois lie a 
I'un de ses ligands, I'activite immunitaire anti-tumorale s'en 
trouve inhibee. Des etudes sur modeles murins ont ainsi 
montre qu'une surexpression de PD-L1 etait suivie d'une 
augmentation de I'apoptose des LT et d'une majoration de 
la croissance tumorale. Cependant, I'axe PD-L1/PD-1 n'est 
qu'un checkpoint immunitaire parmi d'autres, expliquant 
partiellement pourquoi seulement 10 a 40 % des patients 
presentent une reponse clinique aux inhibiteurs de 
checkpoint immunitaire en monotherapie. La cellule 
tumorale est done capable d'activer d'autres recepteurs 
lymphocytaires T pour echapper a la mort cellulaire. 

Mais pour stimuler ces voies inhibitrices, encore faut-il que 
la cellule cancereuse soit reconnue par le LT. Ce prealable 
indispensable pourrait en effet expliquer en grande 
partie les succes et les echecs de I'immunotherapie. 
Chaque tumeur porte des milliers de mutations somati- 
ques differentes codant pour des proteines mutees 
(ou neo-antigenes) qui ne sont pas exprimees par les 
cellules normales. Cependant, certaines mutations sont 
considerees immunogenes et d'autres non, selon leur 
capacite a engendrer des neo-epitopes reconnaissables par 
les TCR des LT. En effet, des mutations ponctuelles peuvent 
conduire a des acides amines mutes qui vont modifier 
la structure tridimensionnelle de la proteine, la rendant 
incompatible avec le TCR. Plus une tumeur exprime de neo¬ 
antigenes reconnaissables par les LT, plus elle est 
consideree comme immunogene et done accessible a un 
traitement qui stimulera I'immunite. D'apres les nom¬ 
breuses etudes menees chez les patients atteints de 
melanome, environ 10 mutations/megabase, soit 150 
mutations non synonymes, seraient suffisantes pour 
conduire a la formation frequente de neo-antigenes 
reconnaissables par les LT. Ce seuil est souvent franchi 
par les tumeurs digestives, laissant esperer des resultats 
positifs avec I'immunotherapie pour nos patients dans un 
avenir proche, a condition de les selectionner sur ce critere. 
Cependant, le microenvironnement tumoral est particu- 
lierement complexe (figure 2), et d'autres facteurs 
influencent I'immunite anti-cancereuse, comme le recru- 
tement de cellules immunosuppressives ou le phenomene 
d'exclusion immune, dans lequel de nombreux LT sont 
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Figure 1. La voie du PD-1. Les LT sont actives par 3 types de signaux: signal 1 (presentation antigenique par ie CMH de classe I ou II sur les cellules 
presentatrices d'antigenes au TCR sur les LT), signal 2 (co-stimulation via I'interaction entre les molecules B7 (CD80 ou CD86) sur les 
cellules presentatrices d'antigenes et le CD28 sur les LT) et signal 3 (cytokines pro-inflammatoires dans le microenvironnement tumoral). 
L'interaction entre PD-1 et ses ligands entraine la phosphorylation de son motif tyrosine intracytoplasmique (ITSM). SHP-2 peut ainsi 
se Her a I'lTSM phosphoryle, conduisant a I'inhibition des signaux 1 et 2. LT, lymphocytes T; PD-L1/L2, programmed-death ligand 1/2 ; 
CMH, complexe majeur d'histocompatibilite ; TCR, T-cell receptor; SHP-2, SH2-domain-containing protein tyrosine phosphatase 2 ; ZAP70, 
^-chain-associated protein kinase 70. 


presents en peripherie de la tumeur mais ne parviennent 
pas a y penetrer. Cet etat est principalement la conse¬ 
quence d'un stroma abondant, creant une barriere 
physique autour du coeur de la tumeur, mais certaines 
chemokines ou facteurs vasculaires seraient egalement 
impliques. Les LT regulateurs (ou T re g S ) sont une sous- 
population de LT CD4 + impliques dans le maintien de la 
tolerance au soi, mais aussi fortement presents dans 
le microenvironnement tumoral des cancers digestifs. 
Les T regs jouent un role-cle dans I'evasion immunitaire 
tumorale, en detruisant des cellules cibles allogeniques 
comme les LT CD4 + et CD8 + , les monocytes CD14 + ou les 
cellules dendritiques grace a la secretion de perforines. Les 
donnees concernant les cellules myeloTdes suppressives 
(CMS) en oncologie digestive sont parcellaires mais il existe 


un nombre croissant d'arguments en faveur de leur role 
immunosuppressif. II s'agit d'une sous-population de 
cellules myeloTdes immatures, caracterisees par un pheno¬ 
type mixte entre cellules granulocytaires et monocytaires. 
L'induction et I'expansion des CMS sont regulees par des 
cytokines, des facteurs de croissance, et des mediateurs 
pro-inflammatoires. L'activation de STAT3 est le principal 
signal inducteur des CMS, suite au relargage par les cellules 
tumorales de facteurs comme l'IL-6, les prostaglandines ou 
le VEGF. Les CMS favorisent I'echappement tumoral en 
limitant I'infiltration et I'activite lymphocytaire T. D'autres 
cellules participent egalement a creer un microenvironne¬ 
ment tumoral peu immun, comme les fibroblastes associes 
au cancer ou cancer-associated fibrosblasts (CAF). Tous ces 
acteurs (cellules tumorales, cellules « pro- » et « anti- » 
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Figure 2. Role du microenvironnement tumoral dans la regulation de I'immunite anti-tumorale. 


immunitaires) vont alors interagir entre eux et avec 
la pression de selection therapeutique pour determiner 
au final I'evolution de la maladie. 

II existe done un equilibre dynamique entre les facteurs 
favorisant et ceux diminuant I'immunite anti-cancereuse, 
a la fois lies a la tumeur (alterations genetiques, secretion 
de cytokines...), a I'hote (microbiote intestinal, presence 
d'une infection...) et a I'environnement (exposition 
solaire...). Chaque individu possede alors un seuil 
de declenchement a partir duquel la reponse a I'immu- 
notherapie est possible. C'est le concept du cancer- 
immune set point [ 1 ]. 

it La reponse a I’immunotherapie n’est 

possible que lorsque les facteurs stimulant 
I'immunite anti-cancereuse surpassent les facteurs 
inhibiteurs. Ces facteurs sont a la fois lies 
a la tumeur, a I’hote et a I'environnement 
peri-tumoral ff 


L’immunotherapie en oncologie 
digestive : des resultats modestes... 
en apparence ? 

II faut d'emblee le conceder, la revolution attendue avec 
I'immunotherapie n'a pas encore eu lieu pour les patients 
atteints d'un cancer digestif [2-12], contrairement a 
d'autres localisations comme le melanome ou le cancer 
pulmonaire. Le taux de RO (reponse complete + reponse 
partielle) est en effet d'environ 20 %, et la mediane de 
survie globale (SG) de 7 mois (tableau 1). Un seul essai de 
phase III est pour le moment disponible, dont les resultats 
ont ete communiques en ce debut d'annee lors du congres 
de I'ASCO Gl [3], Apres echec de 2 lignes de chimiotherapie 
ou plus, 493 patients (population asiatique) avec un 
adenocarcinome (ADK) gastrique ou de la jonction 
oesogastrique (JOG) avance non resecable ou recidivant 
ont ete randomises entre placebo (n = 163) et nivolumab 
3 mg/kg (n = 330) toutes les 2 semaines. Le nivolumab est 
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un anticorps anti-PD-1, deja approuve dans le traitement de 
nombreux cancers metastatiques (melanome, cancer bron- 
chique non a petites cellules, carcinome urothelial 
de vessie...). Le critere de jugement principal etait atteint, 
avec une mediane de SG de 5,3 mois dans le groupe 
immunotherapie contre 4,1 mois dans le groupe controle 
(p < 0,0001). La survie sans progression (SSP) etait 
egalement amelioree (hazard ratio [HR] = 0,60 ; intervalle 
deconfiance[IC]a95 % = 0,49-0,75). Le profil de tolerance 
etait acceptable, avec seulement 10 % d'effets indesirables 
de grade 3 ou 4 (essentiellement asthenie, anorexie et 
diarrhee). Aucune donnee concernant I'eventuel caractere 
predictif du statut PD-L1 n'a ete rapportee. 

it Le taux de reponse objective est d’environ 
20 % et la mediane de survie globale 
de 7 mois avec les inhibiteurs de checkpoint 
immunitaire en oncologie digestive 11 

Malgre tout, on se doit de nuancer ce tableau quelque peu 
pessimiste. La plupart des etudes sont en phase prelimi- 
naire, avec un faible nombre de patients, par ailleurs 
souvent lourdement pre-traites. Trois resultats sont 
cependant d'un interet particulier. 

Premierement, dans I'essai de phase II KEYNOTE-059, 
I'association de pembrolizumab (anticorps anti-PD-1) et 
d'une chimiotherapie de type cisplatine + 5-fluorouracile (5- 
FU) ou capecitabine chez 25 patients avec un ADK gastrique 
ou de la JOG metastatique HER2 negatifs non pre-traites 
etait associee a un taux de RO de 60 %, une mediane 
de SSP de 6,6 mois et une mediane de SG de 13,8 mois. 
Ces donnees suggerent qu'en plus de leur efficacite 
en monotherapie chez les patients chimioresistants, les 
anti-PD-1 pourraient avoir un interet des la 1 ere ligne en 
combinaison avec la chimiotherapie conventionnelle chez 
les patients avec un cancer oesogastrique avance. L'etude 
de phase III est en cours (NCT02494583 ou KEYNOTE-062). 
Deuxiemement, de tres bons resultats ont ete obtenus en 3 e 
ligne ou plus avec le pembrolizumab en monotherapie chez 
des patients ayant un CCRm avec instability microsatellitaire 
(MSI) [8], En effet, le taux de RO etait de 62 % et 
les medianes de SSP et de SG n'etaient pas atteintes. 
Ces resultats sont a comparer avec un taux de RO nul, une 
mediane de SSP de 2,2 mois et une mediane de SG de 5,0 
mois chez les patients MSS (sans instability microsatellitaire). 
Quelle que soit I'origine de leur primitif, les patients avec 
une tumeur MSI constituent done un sous-groupe de choix 
pour les inhibiteurs de checkpoint immunitaire. 

Enfin, le cancer du canal anal (CCA) semble etre la 
localisation la plus sensible a I'immunotherapie en 
oncologie digestive. En effet, en 2 e ligne ou plus, le 
nivolumab et le pembrolizumab etaient associes a taux de 
RO respectifs de 24 % et 17 % [11, 12], Les medianes de 


SG correspondantes etaient de 11,5 et 9,3 mois. Ceci 
pourrait s'expliquer par I'origine virale des CCA, puisque 
90 % d'entre eux sont dus a une infection persistante a 
HPV (human papillomavirus). Les antigenes viraux sont 
reconnus comme etrangers par le systeme immunitaire, ce 
qui aboutit a une infiltration accrue des LT au niveau su 
site tumoral, favorisant ainsi la reponse aux inhibiteurs 
de checkpoint immunitaire. Au vu de tous ces resultats, il 
apparalt done necessaire d'identifier des facteurs predictifs 
d'efficacite robustes de I'immunotherapie pour que seuls 
les patients les plus sensibles soient traites, evitant aux 
autres une toxicite potentielle inutile, mais egalement dans 
un souci d'efficience medico-economique car toutes ces 
immunotherapies sont onereuses. 

it Trois cas de figure favorables se detachent 
avec I’immunotherapie en oncologie 
digestive : /’association inhibiteurs de checkpoint 
immunitaire + chimiotherapie dans les cancers 
gastriques, les tumeurs microsatellite instable 
et les cancers du canal anal 11 


Comment predire I’efficacite 
de I’immunotherapie en oncologie 
digestive ? 

Le statut PD-L1 

Le statut PD-L1 se mesure le plus souvent au niveau des 
cellules tumorales par immunohistochimie. Quatre anti¬ 
corps sont approuves par la FDA (22c3, 28-8, SP263, 
SP142) sans qu'aucun d'entre d'eux n'ait montre de 
superiority par rapport aux autres. Le seuil de positivite 
varie selon les etudes, mais en general, une tumeur est 
consideree comme PD-L1+ si au moins 1 % des cellules 
expriment PD-L1. Cependant des seuils de 5 % et meme 
50 % ont ete rapportes. Environ un cancer digestif sur 
deux est PD-L1+, ce qui est associe a une moins bonne SG 
[13]. L'expression de PD-L1 est fortement correlee a de 
nombreux marqueurs de I'immunite cellulaire, comme 
l'IFN-y, les granzymes ou CXCL9 et 10. Certaines limites 
dans revaluation du statut PD-L1 sont a souligner, comme 
le biais d'echantillonnage qui sous-estime l'expression de 
ce marqueur. En effet, PD-L1 n'est pas exprime de maniere 
homogene au sein d'une meme tumeur, et selon I'endroit 
ou la biopsie est effectuee, les resultats peuvent varier. 
Chez 53 patients avec un carcinome renal, le taux de 
discordance dans revaluation du statut PD-L1 entre lesion 
primitive et metastases s'elevait a 21 % [14], De plus en 
plus de donnees sont en faveur du caractere predictif de la 
positivite tumorale de PD-L1 sur I'efficacite des anti-PDI/ 
PD-L1 (figure 3). Ainsi, le taux de RO est double voire triple 


42 


RECHERCHE BIBLIOGRAF J ffl°(30F8'C!'E'KlCE MEDICALE 




■ RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE SCIENCE MEDICALE 

[immunotherapie en oncologie digestive _ 


Tableau 1. Principaux resultats de I’immunotherapie en oncologie digestive. 

Type tumoral 

Etude/Premier 

auteur 

Phase 

Cible 

Bras de traitement 

Nombre 

de 

patients 

SG mediane 
(mois) 

SSP 

mediane 

(mois) 

Taux 

de 

RO (%) 

Ref. 

CEsophage 

KEYNOTE-028 

lb 

PD-1 

Pembrolizumab 

23 



30 

[2] 

Estomac + JOG 

Kang 

III 

PD-1 

Nivolumab 

330 

5,3 

1,6 

11 

[3] 





Placebo 

163 

4,1 

1,5 

0 



CheckMate-032 

I/ll 

PD-1 

Nivolumab (3 mg/kg) 

59 

6,2 


12 

[4] 




PD-1/CTLA4 

Nivolumab (1 mg/kg) 

+ ipilimumab (3 mg/kg) 

49 

6,9 


24 





PD-1/CTLA4 

Nivolumab (3 mg/kg) 

+ ipilimumab (1 mg/kg) 

52 

4,8 


8 



KEYNOTE-059 

II 

PD-1 

Pembrolizumab (> L3) 

259 

5,6 


12 

[5] 




PD-1 

Pembrolizumab 
+ cisplatine + 5-FU (LI) 

25 

13,8 

6,6 

60 

[6] 


JAVELIN 

lb 

PD-L1 

Avelumab (entretien 
post-Ll) 

89 


3,0 

10 

[7] 





Avelumab (L2) 

62 


1,2 

9 


Colorectal 

Le 

II 

PD-1 

Pembrolizumab 
(patients MSI) 

13 

NA 

NA 

62 

[8] 





Pembrolizumab 
(patients MSS) 

25 

5,0 

2,2 

0 



CheckMate-142 

II 

PD-1 

Nivolumab (3 mg/kg)* 

74 

NA 

9,6 

31 

[9] 




PD-1/CTLA4 

Nivolumab (3 mg/kg) 

+ ipilimumab (1 mg/kg) 

30 

NA 

NA 

33 

[10] 

Canal anal 

NCI9673 

II 

PD-1 

Nivolumab 

37 

11,5 

4,1 

24 

[11] 


KEYNOTE-028 

lb 

PD-1 

Pembrolizumab 

43 

9,3 

3,0 

17 

[12] 


SG, survie globale ; SSP, survie sans progression; RO, reponse objective ; ref., reference ; L, ligne ; 5FU, 5-fluorouraciie ; MSI, instability 
microsatellitaire ; MSS, microsatellite stable ; JOG, jonction cesogastrique ; PD-1, Programmed Death-1 ; CTLA-4, Cytotoxic T-Lymphocyte 
Associated Protein 4 ; NA, non atteinte; 'resultats actualises. 


chez les patients avec une tumeur PD-L1+ par rapport 
a ceux porteurs d'une lesion PD-L1-. Ceci reste 
toutefois a confirmer sur des populations plus importantes. 
De maniere interessante, le differential de reponse 
n'etait que de 7 % au sein du groupe de 74 patients 
avec un CCRm MSI traites par nivolumab seul en 2 e ligne 
ou plus dans I'essai CheckMate 142, suggerant que 
le statut MSI serait un facteur predictif plus fort que 
PD-L1 [9], 

U Chez les patients avec une tumeur 
digestive PD-L1+, le taux de reponse 
objective est double voire triple par rapport 
aux patients porteurs d'une lesion PD-L1 ff 


L 'instability microsatellitaire 

Environ 15 % des patients avec un CCR et 22 % de ceux 
avec un cancer gastrique ont une tumeur MSI, ce qui est 
associe a un meilleur pronostic. Depuis la communication 
en 2015 au congres de I'ASCO (rapidement publies ensuite 
dans le New England Journal of Medicine) de resultats 
impressionnants avec le pembrolizumab seul chez des 
patients ayant un CCRm MSI [8], I'instabilite microsatel¬ 
litaire fait I'objet de toutes les attentions dans le domaine 
de I'immunotherapie. En effet, si Ton s'interesse aux taux 
de RO rapportes dans les resultats preliminaires des etudes 
en cours, la difference entre les patients porteurs d'une 
tumeur MSI ou MSS est flagrante, passant respectivement 
d'environ 60 % a moins de 10 % (figure 4). Ce constat a 


RECHERCHE BIBLIOGRAPWl(S'GF'S’CTEhlCE MEDICALE 


43 






















ECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE SCIENCE MEDICALE 



Figure 3. Taux de reponse objective associes a I'immunotherapie en oncologie digestive en fonction du statut PD-L1. CCRm, cancer colorectal 
metastatique ; JOG, jonction ceso-gastrique ; PD-L1, programmed death-ligand 7 ; L, ligne ; nivo, nivolumab ; N1 +13, nivolumab 1 mg/kg + 
ipilimumab 3 mg/kg ; N3 + II, nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg ; pembro, pembrolizumab ; *100 % de patients MSI. 


incite les investigateurs d'essais cliniques a tester les 
inhibiteurs de checkpoint immunitaire au sein de cohortes 
de patients avec une tumeur MSI, sans tenir compte de 
I'origine du primitif, ouvrant la voie a une medecine 


personnalisee « moleculaire ». Recemment, Le et al. ont 
analyse I'efficacite du pembrolizumab chez 86 patients 
avec une tumeur MSI, dont 76 % de cancers digestifs [15], 
Le taux de RO etait de 53 % dont 21 % de reponses 



KEYNOTE-059 (nivo seul > L3) Pembrolizumab seul > L3 CheckMate 142 (N3 + 11 > L2) 


Estomac + JOG CCRm CCRm 

M MSS □ MSI 


Figure 4. Taux de reponse objective associes a I'immunotherapie en oncologie digestive en fonction du statut MSI/MSS. CCRm, cancer colorectal 
metastatique ; JOG, jonction oeso-gastrique ; MSI, instability microsatellitaire ; MSS, microsatellite stable ; nivo, nivolumab ; L, ligne ; N3 + II, 
nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg. 
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completes. Apres 2 ans de suivi, 53 % des patients 
n'avaient pas progresse et 64 % etaient toujours en vie 
(les medianes n'etaient pas atteintes). Comme decrit plus 
haut, les neo-antigenes generes par des mutations 
somatiques au sein des cellules tumorales stimulent la 
reponse immunitaire de I'hote, et c'est par ce biais que les 
tumeurs MSI auraient une reponse a I'immunotherapie 
majoree. En effet, dans le travail fondateur de Le etal., 
le nombre moyen de mutations par tumeur MSI etait 
de 1782 contre seulement 73 pour les tumeurs MSS 
(p = 0,007), suggerant qu'une charge mutationnelle 
elevee, au-dela meme du statut MSI, serait un facteur 
predictif majeur. 

it Le statut micro satellite instable est 
a I’heure actuelle le facteur predictif 
d’efficacite le plus pertinent des inhibiteurs 
de checkpoint immunitaire W 

La charge en neo-epitopes mutationnels 

Cela a ete bien demontre chez des patients avec un cancer 
bronchique non-a petites cellules traites par pembrolizu- 
mab : plus le nombre de mutations non homonymes au 
sein de la tumeur est eleve, plus le taux de RO, le benefice 
clinique durable et la SSP sont significativementaugmentes 
[16], Les donnees robustes en oncologie digestive sont 
pour le moment manquantes mais il existe des arguments 
indirects, puisque les tumeurs MSI, qui sont considerees 
comme les plus sensibles aux inhibiteurs de checkpoint 
immunitaire, presentent une charge mutationnelle elevee. 
Une etude sur 619 patients avec un CCR a ainsi demontre 
que les tumeurs MSI, mais aussi certaines tumeurs MSS 
mutees pour PolE et PolD (enzymes codant pour une 
polymerase impliquee dans la reparation de I'ADN) 
presentaient significativement plus de mutations que les 
tumeurs MSS, et que cela etait correle avec I'infiltration 
tumorale en LT et la survie specifique [17]. Des etudes 
supplemental sont requises pour confirmer ces 
donnees, mais la charge mutationnelle a un grand 
potentiel pour selectionner les patients repondeurs a 
I'immunotherapie. 

it La charge en neo-epitopes mutationnels 
apparait comme /'element central 
de I’immunite anti-tumorale, ce qui fait de ce 
parametre le plus prometteur en termes 
de prediction d’efficacite de I’immunotherapie ff 

Le phenotype tumoral 

Ce concept naissant englobe differents elements 
de I'immunite anti-tumorale precedemment evoques. 


II existerait ainsi 3 phenotypes tumoraux associes a des 
reponses variables a I'immunotherapie [1]. 

Dans le phenotype inflammatoire, les tumeurs sont 
infiltrees par de nombreuses cellules immunitaires, comme 
des LT CD8+ sous forme de cellules T infiltrant les tumeurs 
(TILs), des cellules suppressives T, B ou myeloTdes, ou des 
fibroblastes associes au cancer. Ceci suggere la presence 
d'une immunite anti-tumorale prealable, mais qui aurait 
ete bloquee par une immunosuppression au niveau 
du lit tumoral. Chez des patients avec un melanome 
metastatique, la reponse au pembrolizumab est directe- 
ment correlee a la densite en TILs CD8+ au niveau du front 
d'invasion tumoral [18]. Dans I'etude de Le et al., ce 
parametre semblait aussi associe a la RO et a la stabilite 
tumorale (p = 0,017), ainsi qu'a la SSP et a la SG dans les 
CCRm, mais cette derniere tendance n'etait pas significa¬ 
tive [8]. Les anti-PD-1/PD-L1 seraient done efficaces en cas 
de tumeur inflammatoire, mais compte tenu des faibles 
effectifs, ces donnees sont a confirmer. 

Dans le phenotype d'exclusion immune, de nombreux 
LT sont presents en peripherie de la tumeur, mais n'y 
penetrent pas car bloques en peripherie par le stroma. Ceci 
suggere qu'une reponse anti-tumorale preexistante a ete 
rendue inactive par un blocage de la migration des cellules 
immunes dans la tumeur, rendant I'efficacite des inhibi¬ 
teurs de checkpoint immunitaire incertaine. 

Le 3 e phenotype est celui du desert immunitaire, dans 
lequel tres peu ou pas de LT CD8+ sont presents, suggerant 
I'absence d'immunite anti-tumorale preexistante. Le 
facteur limitant est done la capacite de I'hote a fabriquer 
des cellules T activees anti-tumorales. Ce type de tumeur 
repond rarement a I'immunotherapie. Meme si ce concept 
de phenotype immunitaire tumoral demande a etre evalue 
davantage, il semble interessant d'envisager la lesion 
cancereuse dans sa globalite si I'on veut predire I'efficacite 
de I'immunotherapie. 

Le microbiote intestinal 

II existe des donnees croissantes concernant le role du 
microbiote dans la carcinogenese digestive. La dysbiose 
est en effet impliquee dans I'inflammation liee au cancer, 
en activant I'expression de genes de survie au sein des 
cellules tumorales et de genes favorisant la reaction 
inflammatoire dans le microenvironnement tumoral. 
Cependant, les relations entre microbiote intestinal et 
cancer sont complexes, avec de multiples interactions entre 
alimentation, acides biliaires et systeme immunitaire. Les 
inhibiteurs de checkpoint immunitaire de type anti-CTLA-4 
(Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4) se sont 
reveles inefficaces pour traiter des tumeurs sous-cutanees 
chez des souris depourvues de flore intestinale ou 
prealablement traitees par antibiotiques [19]. De maniere 
interessante, la sensibilite aux anti-CTLA-4 a pu etre 


RECHERCHE BIBLIOGRAFffl®P‘gST0MCE MEDICALE 




ECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE SCIENCE MEDICALE 


restauree par un gavage en Bacteroides fragilis, une 
immunisation avec des polysaccharides de B. fragilis ou le 
transfert adoptif de cellules T specifiquement dirigees 
contre B. fragilis. Les auteurs ont ainsi suggere que 
I'efficacite des anti-CTLA-4 dependait de I'abondance en 
bacteries du genre Bacteroides au sein du microbiote 
intestinal, a I'origine d'une activation des cellules 
dendritiques produisant de l'IL-12 et des cellules Thl. 
Meme si le microbiote ne semble pas aussi determinant 
pour I'efficacite des anti-PD-LI, il a ete demontre sur des 
modeles murins que les bacteries du genre Bifidobacte¬ 
rium pouvaient induire une activation des cellules 
dendritiques CD11c + conduisant a une majoration de la 
reponse anti-cancereuse et a une croissance tumorale plus 
lente [20], Ces donnees sont bien entendu a confirmer 
chez I'Homme, mais I'impact du microbiote intestinal 
sur I'efficacite de I'immunotherapie est un domaine tres 
actif de recherche. 

La genetique et I’epigenetique tumorales 

Comme evoque precedemment, la charge mutationnelle 
au sein d'une tumeur donnee conditionne en grande partie 
son profil immunitaire et in fine sa reponse a I'immu- 
notherapie. Cependant, certaines mutations peuvent avoir 
un impact negatif sur I'immunite anti-cancereuse. Par 
exemple, certaines mutations de KRAS ou de BRAF peuvent 
diminuer la transcription des molecules du CMH de classe I 
et done la presentation antigenique. La densite des ligands 
pour les LT situes sur les cellules tumorales s'en trouve 
reduite, creant une lesion moins inflammatoire, moins 
immunogene et done plus difficile d'acces pour I'immu- 
notherapie. Les CCR arborent souvent des niveaux eleves 
de TGF-fJ, favorisant le developpement de T regs , a I'origine 
d'un micro-environnement tumoral immunosuppressif. 
Dans I'ADK pancreatique, le TGF-(3 joue un role essentiel 
dans la formation d'un stroma abondant qui va creer une 
veritable barriere physique a la penetration des LT au sein 
du parenchyme tumoral. 

La genetique de I'hote 

Chaque individu repond d'une maniere differente aux 
agents infectieux et il existe une grande variability inter- 
individuelle quant a la susceptibility aux maladies 
inflammatoires chroniques. Des determinants genetiques 
pourraient egalement influencer le phenotype tumoral et 
le seuil de declenchement de I'immunite anti-tumorale. 
Par exemple, certains polymorphismes du gene TLR4 
affectent negativement I'activation des LT diriges contre 
les neo-antigenes tumoraux et done la reponse a la 
radiotherapie et a la chimiotherapie chez les patientes 
avec un cancer du sein. D'autres polymorphismes 
concernant des loci lies a I'immunite pourraient aussi 
diminuer I'efficacite de I'immunotherapie, comme les 


genes codant pour le TNF-a, NF-kB, NOD2 ou les 
proteines JAK/STAT. 

Les facteurs environnementaux 

Certains facteurs extrinseques pourraient enfin influencer 
la reponse a I'immunotherapie, comme la presence 
d'agents infectieux, I'alimentation ou certains medi¬ 
caments comme les statines. II a egalement ete demontre 
que les taux d'IL-6 et de CRP etaient augmentes en cas de 
diminution de I'exposition solaire. Pour le moment, aucune 
etude ne I'atteste, mais on peut supposer qu'en cas de 
baisse de I'exposition solaire, la reaction inflammatoire 
intratumorale et I'efficacite de I'immunotherapie pour¬ 
raient etre majorees. 

it D'autres facteurs predictifs sont 

a confirmer, comme le phenotype tumoral, 
le microbiote intestinal, la genetique de I’hote 
ou certains facteurs environnementaux comme 

I’exposition solaire 77 


Perspectives 

Depuis 5 ans, I'immunotherapie a genere des espoirs 
considerables en cancerologie, mais I'oncologue digestif 
pouvait, a juste titre, se sentir a I'ecart de cette 
revolution, compte tenu des resultats modestes obtenus 
dans sa speciality. Cependant, il etait probablement 
indispensable de revenir aux fondamentaux pour mieux 
comprendre I'immunite anti-tumorale. Grace a cet 
essentiel travail pre-clinique, les premiers resultats 
(spectaculaires) des inhibiteurs de checkpoint immuni¬ 
taire ont ete rapportes chez les patients avec une tumeur 
MSI. Le lien entre charge mutationnelle, neo-antigenes, 
immunity et efficacite de I'immunotherapie etait fait. 
Demain nous irons plus loin, en creant pour chaque 
patient une « carte d'identite immunitaire » de sa 
tumeur, permettant de predire sa reponse a I'immu- 
notherapie. Recemment, une equipe autrichienne a 
analyse I'environnement immunitaire de 8 243 tumeurs 
provenant de 20 localisations differentes [21]. Les auteurs 
ont construit un score composite, I'immunophenoscore, 
base sur I'expression de genes regroupes en 4 
categories : molecules du CMH, immunomodulateurs, 
cellules effectrices et cellules immunosuppressives. 
L'immunophenoscore a montre un pouvoir predictif 
d'efficacite des inhibiteurs de checkpoint immunitaire 
superieur a celui de I'expression isolee des molecules 
« checkpoint ». Ce travail princeps ouvre ainsi la voie a 
une immunotherapie personnalisee basee sur I'analyse 
globale de I'environnement immunitaire tumoral. 


46 


RECHERCHE BIBLIOGRAF J ffl°(30F8'C!'E'KlCE MEDICALE 




■ RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE SCIENCE MEDICALE 

[immunotherapie en oncologie digestive _ 


Jake-home messages 


■ La reponse a I'immunotherapie n'est possible 
que lorsque les facteurs stimulant I'immunite anti- 
cancereuse surpassent les facteurs inhibiteurs. 

■ Ces facteurs sont a la fois lies a la tumeur (altera¬ 
tions genetiques, secretion de cytokines...), a I'hote 
(microbiote intestinal, presence d'une infection...) et a 
I'environnement (exposition solaire...). 

■ En monotherapie et chez des patients pre-traites, les 
inhibiteurs de checkpoint immunitaire sont associes 
a un taux de reponse objective moyen de 20 % en 
oncologie digestive. 

■ Le taux de reponse peut doubler voire tripler si Ton 
se restreint aux patients dont la tumeur est PD-L1 
positive ou presente une instability m i crosate 11 ita i re. 

■ La charge en neo-epitopes mutationnels semble etre 
le facteur predictif le plus prometteur. 


Liens d'interets : I'auteur declare n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec I'article. ■ 
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Pre-t£St 


Retenir l’(es) affirmation(s) exacte(s): 

1. Quelles sont les propositions exactes 
concernant le VHE ? 


a. L'hepatite E est la premiere cause 

d'hepatite virale dans le monde □ 

b. Le VHE est un virus a ARN non 

enveloppe □ 

c. Le VHE appartient a la famille 

des herpesviridae □ 

d. On connait 4 genotypes differents 

du VHE □ 

e. Le VHE a certainement une action 

cytopathogene directe sur les 
hepatocytes Lj 


2. Quelles sont les propositions exactes 
concernant le VHE ? 


a. La contamination fecale de I'eau par 

VHE est responsable des grandes 
epidemies G 

b. Le VHE genotype 3 est responsable 

de grandes epidemies en Asie Q 

c. Des hepatites sporadiques peuvent 

survenir apres consommation de 
viande mal cuite □ 

d. II n'existe pas de transmission du 

VHE par voie sanguine fit 

e. Le VHE genotype 3 est le genotype 

le plus frequent en France Q 


3. Quelles sont les propositions exactes 
concernant le VHE ? 


a. En France, la prevalence des anticorps 
anti-VHE est d'environ 22 % chez les 
donneurs de sang □ 


b. En France, il existe un gradient 

nord-sud avec une prevalence plus 
elevee dans le Midi-Pyrenees □ 

c. L'hepatite aigue E au cours de la 
grossesse peut etre grave, quel que 

soit le genotype □ 

d. En Inde, l'hepatite aigue E au cours 
de la grossesse peut entrainer environ 

20 % de deces □ 

e. Le traitement de l'hepatite E grave 
en cours de grossesse repose sur 

la ribavirine □ 


4. Quelles sont les propositions exactes 
concernant les manifestations extra- 
hepatiques du VHE ? 


a. L'infection par le VHE peut etre 
responsable de manifestations 
neurologiques dans environ 50 % 

des cas d'hepatite aigue a 

b. Le lien entre VHE et syndrome de 

Parsonage-Turner est bien etabli □ 

c. L'ictere est peu frequent dans les 
syndromes de Parsonage-Turner VHE+ □ 

d. La semiologie neurologique du 
syndrome de Parsonage-Turner est 
comparable entre patients VHE+ 

et VHE- Q 

e. Le traitement par ribavirine permet 

une resolution plus rapide du 
syndrome de Parsonage-Turner □ 


5. Quelles sont les propositions exactes 
concernant l'hepatite aigue E dans les pays 
industrialises ? 


a. L'elevation des ALAT est souvent 

> 1 000 Ul/L □ 

b. L'ictere est observe dans plus de 

50 % des cas □ 
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c. La fievre s'observe dans pres de 50 % 

des cas et peut etre elevee □ 

d. Les myalgies existent dans environ 

50 % des cas □ 

e. Le risque de deces est de 70 % chez 

les patients developpant une 
encephalopathie □ 

6. Quelles sont les propositions exactes 
concernant l’hepatite chronique E ? 


a. Elle n'est pas rare chez le sujet 

immunocompetent □ 

b. Elle est en general definie par la 
persistance de I'ARN VHE au-dela 

de 6 mois □ 

c. Son diagnostic repose toujours sur la 

persistance des anticorps anti-VHE □ 

d. Elle peut etre responsable de cirrhose 

chez les patients greffes □ 

e. Le risque de passage a la chronicite 
de I'infection par VHE est d'environ 

60 % chez les patients greffes □ 


7. Quelles sont les propositions exactes 
concernant le traitement de I 'hepatite 
chronique E ? 


a. II repose en general sur 3 mois de 

ribavirine □ 

b. Le taux de reponse virologique 

soutenue est proche de 100 % □ 

c. En cas de rechute, un nouveau 
traitement par ribavirine pendant 

6 mois peut etre tente □ 

d. Le peginterferon associe ou non a 

la ribavirine peut etre efficace □ 

e. Le sofosbuvir semble etre une voie 
prometteuse dans le traitement 

de I'hepatite chronique E □ 


8. Quelles sont les propositions exactes 
concernant la rougeole ? 

a. II existe une recrudescence de la 

rougeole en France □ 


b. La cytolyse hepatique est tres 

frequente pouvant atteindre jusqu'a 


70 % des cas chez I'adulte □ 

c. L'hepatite due a la rougeole est 

souvent tres grave necessitant 
I'hospitalisation en soin intensif □ 

d. L'hepatite due a la rougeole peut 

etre grave chez la femme enceinte □ 

e. Les formes graves peuvent etre 

traitees par aciclovir $$ 


9. Quelles sont les propositions exactes 
concernant le cytomegalovirus ? 


a. La seroprevalence du CMV dans le 

monde est de 50 % □ 

b. La primo-infection a CMV peut 
entrainer parfois une hepatite aigue 

le plus souvent anicterique □ 

c. L'hepatite a CMV peut etre grave 

chez le nouveau-ne et les 
immunodeprimes □ 

d. La frequence de I'hepatite a CMV 
chez le patient transplant^ d'organe 
est independante du statut CMV 

du donneur et du receveur ^ 

e. La prevention de I'infection a CMV 

chez les greffes repose sur le 
ganciclovir ou le valganciclovir □ 


10. Quelles sont les propositions exactes 
concernant l’hepatite a herpes simplex virus 
(HSV) ? 


a. Elle se caracterise par une cytolyse 

elevee, une fievre > 38 °C, une 
hepatomegalie □ 

b. L'ictere est souvent absent a 

c. Elle peut etre grave chez la femme 
enceinte et I'immunodeprime 

d. Sans traitement, la mortalite des a 

formes severes peut atteindre 80 % □ 

e. En cas d'hepatite severe un traitement 

par aciclovir doit etre debute avant 
toute confirmation biologique □ 
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11. Quelles sont les propositions exactes 
concernant les virus exotiques ? 


L'elevation des transaminases est 
quasi constante au cours de la 
dengue 

En cas de fievre jaune, le risque de 
deces est important en cas d'atteinte 
hepatique 


En cas de fievre hemorragique 
Crimee-Congo, l'elevation des 
transaminases a une valeur 
pronostique pejorative 
La fievre a Chikungunya n'entraine 
jamais d'hepatite fulminante 
Lors de la fievre a Chikungunya, 
les formes severes d'hepatites sont 
plus frequentes en cas de 
consommation excessive d'alcool 
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Les hepatites 
virales non-A, 
non-B, non-C, non-D 

Resume 

Devant un tableau d'hepatite aigue chez les sujets 
immuno-deprimes et plus rarement chez les immuno¬ 
competents, il taut savoir chercher les infections virales 
autres que celles induites par les virus de I'hepatite A, B, C. 
Ces virus sont soit hepatotropes comme le virus 
de I'hepatite E (VHE), soit peuvent avoir un tropisme 
hepatique occasionnel en cas d'infection systemique. 

En France, une hepatite E doit etre suspectee devant 
toute hepatite aigue inexpliquee, meme en dehors d'une 
notion de voyage en zone d'endemie. Le diagnostic 
est evoque sur la detection d'anticorps anti-VHE de type 
IgM, mais doit etre idealement confirme par la detection 
du virus par biologie moleculaire dans le sang et dans 
les selles. 

Une infection systemique par les virus appartenant a la 
famille des virus herpes peut etre responsable d'une 
hepatite qui peut etre grave chez les immunodeprimes, 
les femmes enceintes et les nouveau-nes. 

Apres un sejour en zone tropicale, les fievres hemorragi- 
ques virales peuvent entraTner une hepatite qui n'est 
qu'un des symptomes de I'atteinte polyviscerale. 

■ Mots cles : hepatite virale, hepatite E, Herpes virus, fievre 
hemorragique virale, Chikungunya 

Abstract 

In the presence of acute hepatitis in immunodepressed 
subjects, and more rarely in immunocompetent subjects, 
viral infections other than those induced by hepatitis A, B, 
C viruses should be investigated. These viruses are either 
hepatotropic, such as the hepatitis E virus (HEV), or may 
have occasional hepatic tropism in the event of systemic 
infection. 

In France, hepatitis E must be suspected in front of any 
unexplained acute hepatitis, even outside the notion of 
travel to an endemic zone. The diagnosis is evoked on the 
detection of anti-HEV antibodies of IgM type, but should 
ideally be confirmed by the detection of the virus by 
molecular biology in the blood and stool. 

A systemic infection with viruses belonging to the herpes 
virus family may be responsible for hepatitis that can be 
severe in immunocompromised people, pregnant women 
and newborns. 


I Pour citercet article: Guillaume M, Bensenane-Oussalah M, Peron JM, Bronowicki JP. Les hepatites virales non-A, non-B, non-C, non-D. Hepato 

Gastro 2018 ; 25 : 52-69. doi : 10.1684/hpg.2017.1562 
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Hepatite virale E 

L'hepatite E est la premiere cause d'hepatite aigue virale 
dans le monde. On estime qu'un tiers de la population 
mondiale a ete en contact avec le virus. A cote des formes 
epidemiques survenant dans les pays en voie de 
developpement, des cas autochtones d'hepatite E ont 
ete rapportes dans les pays industrialises confirmant 
I'omnipresence de l'hepatite E dans le monde. 

Virologie 

Le virus de l'hepatite E (VHE) est un virus a ARN non 
enveloppe qui a ete decrit pour la premiere fois en 1983 
en microscopie electronique sur des selles de patients 
atteints d'hepatite non-A, non-B. Le clonage du genome 
viral a ete realise en 1990. Le VHE appartient au nouveau 
genre Hepevirus classe dans la famille des Hepeviridae. 
La replication du VHE se fait essentiellement dans les 
hepatocytes, mais il existe probablement des sites de 
replication extrahepatiques [1-3], 

On distingue 4 groupes genotypiques ayant des 
repartitions geographiques et des hotes differents. Les 
genotypes 1 (Asie et Afrique) et 2 (Mexique) sont 
strictement humains et regroupent des souches issues 
de regions endemiques. Les genotypes 3 (Amerique du 
Nord, Europe, Amerique du Sud) et 4 (Chine, Taiwan) ont 
ete identifies chez I'homme et chez certains animaux 
comme le pore domestique, le sanglier, le daim et le cerf. 
Ceux-ci constituent un reservoir viral avec la possibility de 
transmission inter-espece. L'analyse phylogenetique 
difference 5 sous-types au sein du genotype 1, 2 au 
sein du genotype 2, 10 au sein du 3 et 7 au sein du 4. Ils 
sont designes sous forme alphabetique la, 1b, etc., 2a, 
etc., 3a, 3b, etc., 4a, 4b, etc. [4] (figure 1). 

Epidemiologie 

L'infection par le VHE peut survenir sous deux formes : 
des grandes epidemies qui se declarent exclusivement 
dans les regions endemiques ou I'hygiene collective est 
insuffisante et des formes sporadiques qui peuvent etre 
observees aussi bien dans les regions endemiques que 
dans les regions non endemiques. 

Les principales epidemies ont ete rapportees dans le sud- 
est asiatique et le sous-continent indien. Elies sont 
caracterisees par le nombre spectaculaire de sujets 


After a stay in the tropics, viral haemorrhagic fevers can 
lead to hepatitis which is only one of the symptoms of the 
polyvisceral disease. 

■ Key words: viral hepatitis, hepatitis E, Herpes virus, Chikungunya 


infectes (29 000 cas icteriques pour la premiere epidemie 
decrite survenue en Inde en 1956), une source de 
contamination unique d'origine hydrique, une atteinte 
preferentielle des sujets entre 15 et 40 ans, une mortalite 
plus importante chez la femme enceinte, en particulier au 
cours du dernier trimestre, et I'absence de forme 
chronique. Des foyers epidemiques moindres ont 
egalement ete identifies en Asie centrale, en Afrique et 
au Mexique. Une nette recrudescence des hepatites E est 
notee pendant la saison des pluies. Les grandes epidemies 
surviennent avec une periodicite de 5 a 10 ans, mais les 
raisons de cette periodicite sont inconnues. Dans les 
regions ou des epidemies d'hepatite E ont ete rapportees, 
l'infection par le VHE est egalement responsable d'un 
nombre important d'hepatites aigues, sporadiques, chez 
les enfants et les adultes [5], 

Dans les pays industrialises, il etait classiquement 
recommande de suspecter une hepatite E lorsque 
I'interrogatoire trouvait une notion de voyage recent 
a I'etranger. Les donnees epidemiologiques nouvelles 
ont profondement modifie ces notions, avec des cas 
d'hepatite E plus frequents chez des patients n'ayant 
jamais voyage a I'etranger, temoignant d'une transmis¬ 
sion autochtone du virus. Ces hepatites a VHE touchent 
plus frequemment I'homme d'age moyen et il existe 
une maladie chronique du foie sous-jacente dans un cas 
sur quatre [6-8]. En France, le nombre de cas 
diagnostiques d'hepatite E est passe de 991 cas entre 
2007 et 2011 a 8 901 cas entre 2012 et 2016 mais, sur 
les memes periodes, le nombre de tests realises a 
considerablement augmente en passant de 10 840 a 
239 364 (figure 2). En conclusion, I'augmentation du 
nombre de diagnostics d'infection a VHE est en rapport 
avec I'augmentation du nombre d'examens realises et 
probablement pas liee a une explosion des cas 
incidents 1 . La prevalence des IgG anti-VHE chez les 
donneurs de sang en France est de 22,4 % et celle des 
IgM anti-VHE de 1 % [9] (figure 3). II existe en France un 
gradient Nord/Sud, 85 % des cas d'hepatite E etant 
observes dans la moitie Sud de la France [7], Ceci est 
confirme, dans une moindre mesure, par le rapport 
d'activite du CNR ou pres de la moitie des cas VHE+ ont 
ete identifies dans le Sud. 


1 Rapport d'activite 2016 du centre national de reference 
CNR VHE. www.cnrvha-vhe.org. 
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Periode 


■ Serologies VHE+ ■ Serologies VHE realisees 


Figure 2. Nombre de serologies VHE positives en France par periode 
(Rapport d'activite 2016 du CNR-VHE). 


it Un tiers de la population mondiale a ete 
infectee par le VHE. En France, la preva¬ 
lence des anticorps anti-VHE est de 22 % chez les 
donneurs de sang. La prevalence est beaucoup 

plus elevee dans le Sud 77 
Transmission 

Dans les zones d'endemie, la transmission du VHE se fait 
principalement par voie orofecale. II est essentiellement 
vehicule par I'eau, dont la contamination fecale est 
presque toujours a I'origine des epidemies. Les epidemies 
d'origine alimentaire sont tres rares et ont ete rapportees 
essentiellement en Chine. La transmission interhumaine 
(contact direct de personne a personne) est egalement 
rare. La frequence rapportee des cas secondaires, c'est- 
a-dire touchant les personnes vivant sous un meme toit, 
est de I'ordre de 0,7 a 2,2 % alors qu'elle peut atteindre 
de 50 a 75 % pour le virus de I'hepatite A (VHA). 

II existe un risque de transmission verticale. Dans une serie 
recente indienne, parmi 62 patientes presentant une 
hepatite aigue au cours du 3 e trimestre, 28 etaient liees 
au VHE (45,2 %). La recherche du VHE par PCR sur le 
sang de cordon realisee chez 18 d'entre elles etait positive 
dans six cas (33,3 %). Cette transmission verticale a des 
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Figure 3. A) Prevalence des IgG et IgM anti-VHE chez les donneurs de sang dans les differents departements frangais. B) Prevalence de dons du 
sang ARN-VHE positifs. Les nombres en bleu : seroprevalence des anti-VHE IgM (%). 


repercussions cliniques parfois letales pour le nouveau-ne 
(ictere, cytolyse anicterique, necrose hepatique massive, 
hypoglycemie). 

La transmission parenterale est possible puisqu'il existe 
une viremie transitoire pendant la phase prodromique, 
mais elle est exceptionnelle. Quelques cas de transmission 
apres transfusion ont ete decrits en France. Parmi les 
53 234 dons de plasma testes en 2013, 24 etaient ARN- 
VHE positifs (1/2 218 dons ARN-VHE+). Parmi eux, 22/24 
etaient negatifs pour les anti-VHE IgM et IgG. Apres 
ajustement, le risque de contamination d'un don du sang 
par le VHE est estime a 1 pour 3 800 dons [10] (figure 3). 
Le risque chez le receveur reste inconnu. II depend de 
son statut anti-VHE, de I'existence d'une hepatopathie 
chronique ou d'une immunodeficience. Ces donnees 
posent le probleme de la pertinence d'un depistage 
genomique viral du VHE generalise sur les dons du sang. 
Actuellement, celui-ci est realise que sur les plasmas 
destines a des patients a haut risque. Une transmission 
nosocomiale chez les hemodialyses a ete evoquee. 

Une des caracteristiques principales du VHE par rapport 
aux autres virus hepatotropes est la possibility de 
transmission de I'animal a I'homme. L'existence probable 
d'un reservoir animal est connue depuis plus de dix ans. 
Des anticorps diriges contre le VHE ont ete mis en 
evidence chez de nombreuses especes animales sauvages 


ou domestiques (singes, rats, chiens, vaches, cochons, 
moutons, chevres, poulets). La transmission du VHE par 
I'ingestion de viande de cerf ou de sanglier crue ou mal 
cuite a recemment ete demontree. En France, des cas 
d'hepatite E apres ingestion de viande de pore, en 
particulier des saucisses de foie de pore, a tres recemment 
ete mise en evidence [1, 2], 

it La contamination fecale de I'eau est res- 
ponsable des grandes epidemies dans les 
zones d’endemie. Les cas sporadiques peuvent 
etre dus a I’ingestion de viande crue ou mal 
cuite 77 

Pathogenese 

La pathogenese de I'infection est imparfaitement connue. 
Absorbe par voie digestive, le VHE se repliquerait dans un 
site primaire, probablement intestinal, puis gagnerait 
le foie par la veine porte. II se repliquerait alors dans 
le cytoplasme des hepatocytes et, probablement, des 
cellules epitheliales biliaires. Les virions sont ensuite 
rejetes dans les canalicules biliaires et elimines dans les 
selles. Cette excretion fecale debute 4 a 6 jours avant 
I'apparition de I'ictere, diminue rapidement, puis disparaft 
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en 2 ou 3 semaines. Une viremie peut etre mise en 
evidence des le debut des symptomes et persiste quelques 
jours apres. La cytolyse hepatique traduirait la reponse 
immunitaire cytotoxique de I'hote et non un effet direct 
viral. En effet, la viremie precede de plusieurs jours les 
manifestations biochimiques et histopathologiques [1, 2] 
(figure 4). 

Tableau clinique et biologique 

• Hepatite aigue E en zone d’endemie 

Les formes asymptomatiques ou pauci-symptomatiques 
sont probablement frequentes et majoritaires. Les formes 
symptomatiques ressemblent beaucoup a celles de 
I'hepatite A. Apres une incubation de 15 a 50 jours, les 
prodromes associent de fagon inconstante une asthenie 
febrile et des troubles digestifs pendant 3a 7 jours. 
Le syndrome icterique ne differe pas de celui que Ton 
observe dans les autres hepatites virales et regresse au 
bout de 1 ou 2 semaines. Les rechutes sont exception- 
nelles. Toutes les classes d'age peuvent etre touchees, 
mais c'est parmi les adolescents et les adultes jeunes que 
Ton observe le plus d'hepatites aigues symptomatiques au 
cours des epidemies. Les formes fulminantes sont plus 
nombreuses que dans I'hepatite A. Le taux de mortalite 
chez les adultes est de 1 a 3 %, soit dix fois celui de 


I'hepatite A. II atteint meme 20 % chez la femme 
enceinte pour des raisons encore largement inexpliquees. 
Aucune forme chronique n'a ete decrite en zone 
d'endemie [1-3]. 


ii Le taux de mortalite de I’hepatite aigue E 
chez la femme enceinte en zone 
d’endemie est tres e/eve ff 

• Hepatite aigue E autochtone 

Plusieurs points differencient les hepatites sporadiques 
autochtones des hepatites contractees en zone d'ende¬ 
mie : 1) I'age moyen de survenue est plus avance, 2) le 
pronostic est plus severe, 3) il existe des formes prolongees, 
voire chroniques, chez certains immunodeprimes, en 
particulier les greffes d'organe, 4) les virus sont toujours 
de genotype 3 ou plus rarement 4, 5) il existe des signes 
neurologiques dans 5 a 10 % des cas. 

La moyenne d'age varie de 50 a 60 ans, ce qui est 
nettement superieur a I'age de survenue lorsque 
I'hepatite est contractee en zone d'endemie [6]. Cela a 
deux implications directes : la tolerance de la cytolyse 
aigue est plus mauvaise, souvent du fait de comorbidites 
associees, et le risque que le patient ait une hepato- 


ARN VHE 





Figure 4. Histoire naturelle de I'infection. L'ARN virale peut etre detectee dans le sang et les selles pendant la phase d'incubation, alors que les 
anticorps anti-virus de I'hepatite E IgM et IgG apparaissent plus tard. Les IgM atteignent un pic rapidement et disparaissent apres la guerison, alors 
que les IgG augmentent puis persistent longtemps. L'ARN viral n'est plus detecte dans le sang lors de la guerison mais I'excretion dans les selles est 
plus prolongee. 
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pathie chronique sous-jacente est plus important. Une 
hepatopathie chronique sous-jacente est trouvee chez un 
patient sur quatre [11]. Le taux de mortalite chez les 
patients qui developpent une encephalopathie peut 
atteindre alors les 70 % [1, 2], 

Toutes les souches virales liees aux cas d'hepatites 
autochtones sont de genotype 3 (rarement 4) et dans 
plus de 90 % des cas du sous-type 3f [8], II s'agit du sous- 
type le plus souvent trouve en Europe chez I'homme, mais 
egalement chez le pore, ce qui est un argument indirect en 
faveur de la transmission de I'animal a I'homme. 

Les principaux signes cliniques sont I'ictere (56 %), 
I'asthenie (84 %), les myalgies (53 %), la fievre (49 %), 
I'anorexie (40 %) et les douleurs abdominales (34 %). 
On trouve des signes neurologiques dans 5 a 10 % des 
cas. II peut s'agir de maladies touchant le systeme nerveux 
central ou peripherique (signes neurologiques, polyradi- 
culonevrites). Les principales maladies neurologiques 
associees au VHE sont le syndrome de la plexoradiculite 
brachiale bilaterale, I'encephalite, I'ataxie et la myopathie 
des ceintures [12]. 

II existe des formes prolongees chez des patients 
immunodeprimes. Le premier cas decrit etait un patient 
suivi pour un lymphome et traite par differents regimes de 
chimiotherapie, puis par une allogreffe de moelle. Une 
excretion virale prolongee sur 10 mois etait constatee dans 
le sang et les selles. Plus de 50 patients transplants du rein 
ou du foie ont depuis ete suivis avec des formes prolongees 
[13], II s'agit toujours de patients infectes par le genotype 3. 
Chez ces patients, I'hepatite E evolue vers la chronicite 
dans plus d'un cas sur deux, et il y a alors un risque de 
cirrhose et de complications associees (ascite, hemorragie 
digestive). La majorite de ces patients n'a pas d'ictere et la 
moitieestasymptomatique. La presentation clinique pauci- 
symptomatique de cette maladie est done particuliere chez 
ces patients immunodeprimes. L'ARN du VHE est toujours 
detecte dans le serum, ce qui n'est pas le cas des anticorps 
(Ac) diriges contre le VHE. Plusieurs tentatives de traitement 
par interferon pegyle ou ribavirine utilises en monotherapie 
ont ete rapportees. La ribavirine a un meilleur profil de 
tolerance et est done probablement le traitement de choix 
de ces formes chroniques [14, 15], 

L'ensemble de ces donnees montrent que I'hepatite 
aigue E chez les patients transplants d'organes : 1) est 
souvent peu symptomatique et doit etre evoquee devant 
une elevation inexpliquee, meme modeste, des trans¬ 
aminases ; 2) peut evoluervers la chronicite et la cirrhose ; 
3) est diagnostiquee par la mise en evidence directe de 
I'ARN du VHE dans le sang ou les selles ; est toujours liee a 
un virus de genotype 3 ; 4) doit probablement etre traitee 
par ribavirine. II existe egalement des cas d'hepatite E 
chroniques ou prolongees chez des patients suivis pour 
des hemopathies malignes, mais le retour de I'immunite 
lors de la mise en remission du patient permet le plus 


souvent d'obtenir une clairance virale. Une transmission 
nosocomiale du VHE entre deux de ces patients a pu etre 
confirmee temoignant du risque de transmission au cours 
d'hospitalisations repetees chez ces patients excreteurs au 
long cours du virus et immunodeprimes. 


it En France, I'hepatite aigue E est 

diagnostiquee, dans un cas sur quatre, 
chez un patient ayant une hepatopathie chronique. 
Des formes d’hepatites chroniques E ont ete 
decrites chez les patients immunodeprimes ff 

Histologie 

Des donnees histologiques ont pu etre colligees lors des 
epidemies en zones d'endemie. Les deux formes, 
« cholestatique » (approximativement 60 % des cas) et 
« classique », ont ete rapportees. Les formes cholestati- 
ques associent une proliferation cholangiolaire a un 
infiltrat inflammatoire polymorphe des espaces portes et 
des lobules. Les formes « classiques » associent une 
necrose hepatocytaire focale, avec ballonisation et corps 
acidophiles, et un infiltrat inflammatoire lobulaire et 
portal. Ces deux formes sont egalement decrites chez les 
patients atteints d'hepatite E autochtone [1-3], 

Diagnostic 

Le diagnostic d'hepatite virale E etait classiquement 
oriente par la presentation clinique, le contexte 
epidemique ou un antecedent recent de sejour en zone 
endemique. II doit maintenant etre evoque en zone 
temperee et plus particulierement en France devant toute 
hepatite aigue d'origine inexpliquee. 

Le diagnostic virologique indirect permet la mise en 
evidence des anticorps anti-VHE de type IgM et IgG. La 
sensibilite (de 80 % a 90 %) et la specificite (superieure a 
99 %) des techniques de detection des IgM commercia- 
lisees est excellente. La serologie peut rester negative chez 
certains patients, en particulier chez les immunodeprimes 
(figure 4). 

Le diagnostic virologique direct doit idealement etre mis 
en oeuvre devant toute suspicion d'hepatite E aigue. II est 
surtout d'un grand interet lors du suivi de patients 
immunodeprimes. Le diagnostic direct d'hepatite E fait 
appel a des techniques de RT-PCR. La recherche 
genomique est realisable sur de nombreux types 
d'echantillons (sang total, plasma, serum, selles, biopsies). 
Outre les grandes sensibilites et specificites de ces 
techniques, un autre de leurs interets reside dans 
I'obtention de produits pouvant etre genotypes dans 
un second temps, permettant alors une approche 
d'epidemiologie moleculaire. 
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En pratique, le diagnostic d'hepatite E repose sur la mise 
en evidence du VHE dans les selles et/ou dans le sang. 
Cette recherche doit se faire precocement dans des delais 
compatibles avec la physiopathologie de I'infection. Elle 
est completee par la serologie qui garde tout son interet 
chez les patients immunocompetents et lors de diagnostic 
retarde (figure 5). 


a Le diagnostic d’hepatite aigue E repose 
sur la mise en evidence d'anticorps 
anti-VHE de type IgM et/ou de l'ARN-VHE 
dans les selles ou le sang ff 


Prevention, traitement 

Le traitement de I'hepatite E est symptomatique. Les 
formes fulminantes necessitent une hospitalisation en 
milieu specialise en vue d'une evaluation pour une 
transplantation. Le traitement des formes chroniques 
survenant chez des patients immunodeprimes repose sur 
la ribavirine. Le traitement a ete donne a la dose de 400 a 
1 000 mg par jour et pour une duree allant de 3 a 5 mois. 
Le taux de reponse virologique soutenu varie de 67 a 
87 % [3], 


En zone d'endemie, la prevention consiste principalement 
a controler les eaux de boisson. La meilleure prophylaxie 
repose sur la consommation d'eau minerale ou bouillie, 
de legumes cuits et I'observance de regies d'hygiene 
individuelle strictes. En France, un des modes de 
transmission semble etre I'ingestion de viande de pore 
qu'il est done recommande de bien cuire. 

Deux etudes randomisees utilisant un vaccin recombinant 
elabore a partir de I'antigene de capside ont montre des 
resultats tres encourageants. Dans I'etude de Shresta, 
1 794 militaires nepalais ont ete inclus dans I'etude 
(898 dans le groupe vaccine, 896 dans le groupe 
placebo). Trois doses vaccinales etaient administrees 
a 0, 1 et 6 mois par voie intramusculaire. L'efficacite 
du vaccin etait de 95,5 %. Le seul effet indesirable 
rapporte dans le groupe vaccine etait une douleur au site 
d'injection. L'etude chinoise a compare 56 302 person- 
nes vaccinees au meme nombre non vaccinees. II y a eu 
15 cas d'hepatite E dans le groupe controle et aucun dans 
le groupe vaccine. Aucun effet secondaire n'a ete decrit. 
Aucun des deux vaccins n'a pour I'instant d'autorisation 
de mise sur le marche [16, 17], 

ti Le traitement des hepatites chroniques E 

repose sur la ribavirine 77 



Figure 5. Conduite diagnostique en cas de suspicion d'hepatite E. 
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Hepatites dues a des infections virales 
systemiques en dehors d’un voyage 
a I’etranger 

Familie des Herpesviridae 

II s'agit de virus a ADN enveloppes qui necessitent done 
une transmission interhumaine directe. L'infection peut 
evoluer en 3 phases : primo-infection, latence et 
reactivation virale. Jusqu'a present, 8 herpes virus ont 
pu etre isoles chez I'homme (tableau 1). Les virus de la 
sous-famille herpes a (herpessimplex, virus de la varicelle) 
infectent I'epithelium cutaneo-muqueux et les cellules du 
systeme nerveux peripherique. Les virus de la sous-famille 
herpes p et y n'ont pas de tropisme specifique, mais 
sont susceptibles de diffuser a travers I'organisme par les 
leucocytes peripheriques au moment de la primo- 
infection. La symptomatologie clinique depend de 
I'age, du statut immunitaire et de la phase d'infection. 

it L’infection a un virus appartenant a la 
familie des herpes virus evolue en 

3 phases : primo-infection, latence, reactivation ff 

Hepatites a herpes simplex virus (HSV) 

L'OMS estime que, dans le monde, 3,7 milliards de 
personnes de moins de 50 ans (67 %) sont infectees par le 
HSV-1 et que 417 millions de personnes agees de 15 a 49 
ans (11 %) lesont par le HSV-2. 

Les herpes simplex virus sont des virus cytopathogenes, 
transmis par la salive, le sexe ou le sang. La primo- 
infection survient precocement dans la vie et reste infra- 
clinique dans la tres grande majorite des cas. Les 


manifestations cliniques qui en decoulent vont dependre 
de I'age, du statut immunitaire et de la localisation de 
l'infection. Les primo-infections herpetiques sont tres 
souvent localisees a un territoire : le tractus oropharynge 
pour HSV-1 ou la sphere genitale pour HSV-2. Elies se 
manifestent sous la forme de lesions vesiculaires et 
ulcerees avec des adenopathies locales. 

L'hepatite herpetique est favorisee par la grossesse, un 
etat d'immunodepression, la contamination neonatale 
[18, 19]. Elle est rare chez le sujet immunocompetent. Elle 
resulte de la dissemination hematogene du virus avec 
viremie et de I'invasion hepatocytaire, avec multiplication 
du HSV dans I'hepatocyte. Cette multiplication virale est 
cytopathogene, a I'origine d'une necrose hepatocytaire, 
le plus souvent peu ou non inflammatoire, parfois 
hemorragique et confluente. Des inclusions virales 
intranucleaires typiques des infections herpetiques peu- 
vent etre mises en evidence dans les cellules infectees en 
Peripherie des foyers de necrose. Son tableau clinique est 
celui d'une hepatite aigue avec hepatomegalie et fievre 
inaugurale superieure a 38° C, resistante aux anti- 
pyretiques. Des lesions herpetiques cutanees disseminees, 
de type vesiculaire, manquent tres souvent pendant 
plusieurs jours ; leur absence ne recuse en rien le 
diagnostic. Les transaminases sont communement 
superieures a 50 voire 100 N alors que I'ictere est souvent 
absent ou minime. Une leucopenie peut etre observee 
dans environ la moitie des cas, de meme qu'une 
thrombopenie. Dans les formes severes, une coagulopa- 
thie de consommation peut etre observee. La viremie 
herpetique peut etre responsable d'une atteinte multi- 
viscerale avec trois principaux organes touches : I'ceso- 
phage, le poumon et le foie. Des hepatites fulminantes 
ont ete decrites au cours de la primo-infection par HSV 


Tableau 1. Classification des virus de la familie des Herpesviridae chez I’homme. 



Abreviation 

Classification 

Human herpes virus 

Sous-famille 

Maladie induite 

Herpes simplex virus 

HSV-1 

HHV-1 

a 

Herpes buccal 


HSV-2 

HHV-2 


Herpes genital 

Varicella-zoster virus 

VZV 

HHV-3 

a 

Varicelle/zona 

Epstein-Barr virus 

EBV 

HHV-5 

y 

Mononucleose infectieuse 

Lymphome de Burkitt 

Carcinome nasopharynge 

Cytomegalovirus 

CMV 

HHV-5 

P 

Syndrome mononucleosique 

Roseolovirus 


HHV-6 

P 

Exantheme subit ou sixieme maladie 

Herpesvirus de type 7 


HHV-7 

P 

Roseole infantile 

Kaposi's sarcoma-associated virus 

KSHV 

HHV-8 

y 

Maladie de Kaposi 
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chez des sujets immunodeprimes, chez des patients 
porteurs d'une hepatite chronique B et beaucoup plus 
rarement chez des adultes immunocompetents. Une 
hepatite fulminante associee a des erosions orales et/ou 
genitales, un choc septique, une coagulation intravascu- 
laire disseminee, une encephalite sont evocateurs d'une 
hepatite herpetique. Chez la femme enceinte, l'hepatite 
peut etre tres severe voire fulminante. Elle survient lors 
d'une primo-infection avec infection generalisee au 
troisieme trimestre de grossesse. Les lesions cutaneo- 
muqueuses ne sont presentes que dans 50 % des cas, ce 
qui explique que 35 % des cas des hepatites herpetiques 
ne soient diagnostiques qu'au moment de I'autopsie. Le 
retard au diagnostic peut mettre en jeu le pronostic vital 
des patientes. L'herpes neonatal peut survenir lorsqu'un 
nourrisson est expose au HSV dans les voies genitales 
pendant I'accouchement. C'est une maladie rare, qui 
survient dans environ 10 accouchements sur 100 000 au 
plan mondial. Le risque est le plus eleve lorsqu'une mere 
presente une primo-infection a un stade tardif de la 
grossesse (risque de transmission de 57 %). Les femmes 
ayant un herpes genital avant d'etre enceintes ont un 
risque plus faible de transmettre le virus a leurs enfants 
(2 % de transmission) [18]. Chez le nouveau-ne, I'infec- 
tion herpetique est toujours symptomatique. L'hepatite 
herpetique survient dans un contexte d'atteinte multi- 
viscerale avec atteinte encephalique, pulmonaire... En cas 
de retard du diagnostic et du traitement antiviral, le 
pronostic vital est engage avec plus de 50 % de mortalite 
et de lourdes sequelles neurologiques chez les survivants 
[18], Des cas d'hepatites herpetiques fulminantes en post¬ 
transplantation ont ete rapportes dans la litterature chez 
des receveurs seronegatifs pour l'herpes. 

La serologie HSV n'a pas d'interet en dehors des cas 
de primo-infection ou il est mis en evidence une 
seroconversion des anticorps IgM suivie d'une sero¬ 
conversion des IgG. Le virus peut etre isole en culture 
cellulairea partird'un prelevementdesvesicules cutanees. 
L'effet cytopathogene induit par la multiplication virale en 
culture est visible au microscope optique inverse des la 
48 e heure apres I'inoculation des cellules permissives. Le 
virus herpes peut aussi etre identifie dans le sang ou les 
tissus par des techniques de PCR qui est devenu le gold 
standard. 

Sans traitement, la mortalite des hepatites herpetiques est 
superieure a 80 %. Un traitement par aciclovir a forte 
dose (5-10 mg/kg toutes les 8 heures), en intraveineuse 
pendant au moins dix jours, est recommande dans ces cas. 
Plusieurs etudes retrospectives montrent une survie de 62 
a 80 % apres traitement. En cas de suspicion d'hepatite 
herpetique, le traitement antiviral peut etre entrepris 
avant la confirmation du diagnostic biologique et/ou 
histologique. Le retard au diagnostic d'hepatite 
herpetique, du fait de I'absence de lesions cutaneomu- 


queuses associees ou d'un oubli, peut entraTner le deces 
du patient meme chez un sujet immunocompetent. De 
fagon consensuelle, il est admis de debuter un traitement 
par aciclovir IV devant toute hepatite aigue sans cause 
trouvee. Le famciclovir peut etre utilise en cas de 
resistance a I'aciclovir. L'hepatite fulminante a HSV est 
une indication a la transplantation hepatique [20, 21], 

a L’infection a herpes simplex virus peut 
etre grave chez I’immunodeprime 
et la femme enceinte avec atteinte possible 
de I'oesophage, du poumon et du foie. 

Dans les formes severes d’hepatites herpetiques, 
la mortalite peut atteindre 80 % sans traitement 
par I’aciclovir. Ce traitement doit etre debute 
avant toute confirmation biologique 77 


Hepatite a virus de la varicelle et du zona 
(VZV) 

Le VZV est egalement un herpesvirus ubiquitaire. La 
seroprevalence chez I'adulte est superieure a 95 %. La 
primo-infection a VZV est responsable de la varicelle ; la 
reactivation du VZV entraTne le zona. Une cytolyse 
hepatique minime est observee chez plus de 25 % des 
enfants atteints de varicelle. Des complications s'obser- 
vent volontiers chez I'adulte avec des pneumopathies ou 
des hepatites aigues severes (transaminases a dix fois la 
normale) voire des hepatites fulminantes [22], 

Chez les sujets immunodeprimes, la primo-infection et la 
reactivation a VZV peuvent entraTner une atteinte 
multiviscerale associant une hepatite fulminante qui peut 
mettre en jeu le pronostic vital des patients. Chez les 
patients transplants, les hepatites a VZV peuvent survenir 
en periode postoperatoire ou plusieurs mois apres la 
transplantation. II est done important de connaTtre le 
statut serologique vis-a-vis du VZV pour les patients en 
attente d'une allogreffe d'organe ou de moelle et de 
proposer la vaccination anti-VZV en cas de serologie 
negative [23]. Un cas d'hepatite fulminante a ete decrit 
chez une patiente traite par anti-TNFa pour une maladie 
de Crohn [24], 

Le diagnostic serologique a peu d'interet dans le 
diagnostic de l'hepatite a VZV surtout chez les sujets 
immunodeprimes. Le diagnostic direct par isolement viral 
en culture cellulaire a partir de prelevements cutanes ou 
de tissus est difficile. Seule la biopsie hepatique permet de 
confirmer le diagnostic d'hepatite a VZV en montrant des 
foyers de necrose avec des infiltrats inflammatoires et des 
inclusions virales intranucleaires dans les cellules infectees. 
La detection du virus par PCR est souvent utile et permet 
de distinguer les infections a VZV et a HSV. Comme pour 
I'hepatite herpetique, le traitement antiviral par aciclovir 
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en intraveineux (10 mg/kg toutes les huit heures) pendant 
au moins dix jours doit etre debute le plus rapidement 
possible. En cas d'echec du traitement antiviral, la 
seule solution therapeutique est la transplantation 
hepatique en urgence. 

U Une cytolyse hepatique minime est 

observee chez plus de 25 % des enfants 
atteints de varicelle ff 


Hepatite a cytomegalovirus (CMV) 

La seroprevalence chez les adultes dans les pays 
industrialises est d'environ 50 % mais dans les pays en 
voie de developpement, elle peut atteindre 90-100 %. 
Le CMV peut se transmettre par voie intra-uterine, par 
I'allaitement, par la salive, le sexe, le sang et la greffe 
d'organe. Apres la primo-infection, le virus reste latent 
dans les cellules mononucleees sanguines et les cellules 
endotheliales avec un risque de reactivation qui est 
souvent asymptomatique et qui constitue un mode 
important de transmission horizontale. 

La plupart des primo-infections chez I'enfant et I'adulte 
immunocompetent sont asymptomatiques ou associees 
a un syndrome mononucleosique modere defini par une 
lymphocytose absolue ou relative. Dans certains cas, 
la primo-infection peut se traduire par une hepatite aigue, 
le plus souvent anicterique s'accompagnant d'une fievre 
moderee en plateau evoluant depuis plusieurs semaines, 
de malaise, de cephalees, de nausees, d'asthenie et 
de pharyngite. L'examen clinique peut trouver une 
hepatomegalie et une splenomegalie. Sur le plan 
biologique, on trouve un syndrome mononucleosique 
et une cytolyse hepatique moderee (transaminases 
< 5 N). D'autres atteintes rares ont ete decrites chez le 
sujet immunocompetent : phlebite, colite, papillite, 
meningoencephalite, myocardite, myelite transverse. 

En cas d'infection congenitale a CMV, la foetopathie est 
symptomatique dans 10a 15 % des cas et se revele a la 
naissance par un tableau associant de fagon variable 
retard de croissance, thrombopenie, purpura petechial, 
microcephalie, chorioretinite, deficit auditif. L'hepatite 
peut etre severe avec hepatosplenomegalie et ictere. 
Ce dernier peut persister plusieurs mois [18], 

Chez les patients immunodeprimes ou transplants, 
I'infection a CMV est plus frequente et volontiers plus 
severe aussi bien dans les primo-infections que dans les 
reactivations; I'atteinte est souvent polyviscerale asso¬ 
ciant pneumonie, hepatite, retinite, atteinte gastro¬ 
intestinal et encephalite. Une etude chez les transplants 
hepatiques a montre que l'hepatite a CMV etait observee 
dans 2 % des cas et plus frequemment chez les sujets 


CMV negatifs avant la transplantation. Chez le patient 
transplant, I'infection a CMV peut etre responsable 
d'effets indirects comme la diminution de survie des 
patients et des greffons et les infections opportunists [25]. 
Le diagnostic virologique de primo-infection chez I'adulte 
immunocompetent repose sur la mise en evidence d'une 
seroconversion des IgM anti-CMV suivie d'une 
seroconversion des IgG anti-CMV. La presence des IgM 
n'est pas toujours un marqueur de primo-infection car 
celles-ci peuvent persister de fagon prolongee pendant 
plusieurs mois ou etre detectees au cours d'infections 
secondaires ou a I'occasion de stimulations polyclonales 
non specifiques du systeme immunitaire, induites par une 
autre infection. La serologie CMV n'est pas toujours 
interpretable chez les patients immunodeprimes; les 
marqueurs d'infection active par le CMV (isolement viral 
en culture cellulaire rapide, antigenemie pp65 ou detec¬ 
tion de I'ADN CMV dans le sang total par PCR) sont plus 
appropries dans cette situation clinique. Dans le cas de 
l'hepatite a CMV, I'analyse histologique revele la presence 
d'une inflammation legere lobulaire faite de micro-abces 
ou de microgranulomes qui correspondent a de petits 
agregats de polynucleaires neutrophiles ou de macro¬ 
phages. De petits foyers de necrose hepatocytaire et une 
hypertrophie des cellules de Kupffer sont egalement 
observes. Les cellules infectees sont ballonisees et 
caracterisees par la presence d'une inclusion intracyto- 
plasmique et d'une inclusion intranucleaire entouree d'un 
halo clair repoussant le nucleole (aspect en « oeil de 
hibou »). 

Le traitement de l'hepatite a CMV n'est indique qu'en cas 
de formes severes chez le sujet immunocompetent ou en 
cas d'immunodepression. Les molecules antivirales 
approuvees sont le ganciclovir, le valganciclovir ou le 
foscarnet. Le ganciclovir doit etre utilise en premiere 
intention, le foscarnet en deuxieme intention en cas 
d'emergence de resistance au ganciclovir. 

Prevention de I’infection par cytomegalovirus 

• Transfusion sanguine 

II est recommande de transfuser des culots globulaires 
CMV « negatif » chez les greffes de cellules souches 
hematopoietiques (receveur et donneur CMV-), les 
femmes enceintes CMV-, les nouveau-nes ou prematures 
de meres CMV- et les greffes du poumon quel que soit 
leur statut CMV. Neanmoins, il est a noter que la 
deleucocytation systematique des culots cellulaires a 
diminue de fagon considerable le risque de contamination 
transfusionnelle par CMV en France (risque < 1x10 s ). 
L'inactivation par I'amotosalen des produits sanguins 
labiles (PDL) comme le plasma frais congele et les 
plaquettes est efficace sur le CMV, ce qui evite de 
recourir a des PDL CMV negatif. 
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• Greffe d'organe 

En cas de greffe d'organe, un traitement prophylactique 
par valganciclovir pendant 6 mois est recommande si le 
donneur est CMV+ (D+) et le receveur CMV- (R-). En cas 
de R+, quel que soit le statut D, un traitement de 3 mois 
est prescrit soit de maniere preventive independamment 
de la charge virale CMV sanguine, soit de maniere 
preemptive uniquement en cas de charge virale quanti¬ 
fiable sur un controle hebdomadaire ou bimensuel [26]. 

it Des hepatites graves a cytomegalovirus 
s’observent le plus souvent chez les 
patients immuno-deprimes. L’infection ou la 
reactivation a CMV doit etre prevenue 
par valganciclovir ou ganciclovir ou valaciclovir 
chez les patients recevant une transplantation 
d’organe 77 


Hepatite a Epstein-Barr Virus (EBV) 

La seroprevalence de I'EBV atteint plus de 90 % a I'age 
adulte. La transmission se fait essentiellement par voie 
orale. L'infection par I'EBV est le plus souvent asympto- 
matique chez I'enfant. En revanche, chez I'adolescent 
et I'adulte, on trouve les symptomes de la mono- 
nucleose infectieuse (MNI) avec fievre, angine, adeno¬ 
pathies cervicales, splenomegalieou hepatosplenomegalie, 
eruption maculeuse. 

L'atteinte hepatique est presente dans 90 % des cas et est 
souvent infraclinique, avec une elevation des transami¬ 
nases de trois a quatre fois superieure a la normale, 
atteignant un pic a la deuxieme semaine avec normalisa¬ 
tion progressive les semaines suivantes. II existe souvent 
une augmentation moderee des phosphatases alcalines. 
L'ictere, observe dans 5 % a 10 % des cas, peut etre 
du a une anemie hemolytique auto-immune et/ou a la 
cholestase [27], Chez les patients de plus de 40 ans, 
I'association d'un ictere et de douleurs de I'hyponcondre 
droit avec irradiation dans I'epaule peut faire evoquer, 
avant la realisation d'une echographie abdominale, 
un diagnostic d'obstacle sur les voies biliaires extrahe- 
patiques. L'hepatite persiste rarement et I'hepatite 
chronique est exceptionnelle [28]. La splenomegalie est 
presente dans plus de la moitie des cas de MNI avec une 
regression spontanee au decours de la troisieme semaine 
mais peut se compliquer dans de rares cas d'une rupture 
splenique. 

Les hepatites severes a EBV sont rares chez les sujets 
immunocompetents. Sur 1887 hepatites fulminantes 
colligees entre 1998 et 2012 dans un registre americain, 
seules 4 (0,21 %) etaient dues a EBV [29], Des hepatites 
fulminantes a EBV peuvent survenir en post-greffe, chez 


les patients infectes par le VIH ou au decours d'une 
chimiotherapie[28, 29], II s'agit soit d'une primo-infection, 
soit une reactivation. Le taux de mortalite avoisine 90 %. 
Chez les patients immunodeprimes, l'infection a EBV peut 
etre egalement responsable de syndromes lymphopro- 
liferatifs post-transplantation avec fievre, malaises et 
proliferations lymphoides variees entrafnant des pneumo- 
nies, des gastro-enterites, des atteintes du systeme nerveux 
central et des rejets d'organes. 

La biopsie hepatique, quand elle est realisee, montre une 
architecture conservee. II peut exister un infiltrat de 
cellules mononucleees de siege portal et sinusoidal 
accompagne d'une necrose hepatocytaire d'importance 
variable et de signes de regeneration intense. La mise en 
evidence de I'antigene nucleaire EBV a I'aide d'anticorps 
monoclonaux ou la detection du genome viral par PCR ou 
hybridation in situ est possible. 

Le diagnostic de la MNI est etabli sur des criteres cliniques 
et biologiques. La numeration formule sanguine revele 
un syndrome monucleosique avec hyperlymphocytose 
present dans plus de 70 % des cas, la presence de 
lymphocytes hyperbasophiles (hyperactives atypiques) et 
une thrombopenie moderee dans 50 % des cas. Le 
diagnostic virologique de la MNI repose essentiellement 
sur la serologie. Le MNI test qui recherche des anticorps 
heterophiles est sensible et peu specifique. La serologie 
specifique avec la detection des IgM et des IgG antigene 
de la capside virale (anti-VCA) ou des anticorps early 
antigen (anti-EA) signe la primo-infection a EBV. Les 
anticorps Epstein-Barr nuclear antigen (anti-EBNA) appa- 
raissent a distance de la phase aigue pendant la periode 
de convalescence (figure 6). En cas de reactivation virale, 
notamment chez les sujets immunodeprimes ou dans les 
formes severes d'infection a EBV, I'interpretation de la 
serologie est difficile. II est plus simple de confirmer le 
diagnostic d'infection a EBV par la recherche du virus dans 
le sang par PCR ou dans les tissus par hybridation in situ. 
Le traitement des hepatites moderees a EBV est essen¬ 
tiellement symptomatique. L'aciclovir inhibe la replication 
de I'EBV in vitro et reduit la charge virale dans la salive 
mais n'a aucun effet sur la MNI. Les antiviraux (acidovir et 
ganciclovir) ont deja ete utilises ponctuellement dans 
certaines formes d'hepatites tres severes a EBV mais leur 
efficacite n'est pas prouvee. 

it Une cytolyse hepatique existe dans 90 % 
des cas de primo-infection a EBV. L’EBV 
est une cause rare d’hepatite fulminante 79 

Human herpesvirus 6 (HHV-6) 

Les virus HHV6 (human herpesvirus 6) comprennent 2 
souches HHV6A et HHV6B. La seroprevalence est 
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Figure 6. Cinetique des anticorps anti-EBV lors de la primo-infection, la phase de latence et la reactivation. VCA : Virus Capsid Antigen ; EBNA : 
Epstein Barr Nuclear Antigen. 


d'environ 95 % chez I'homme. La primo-infection est 
responsable de I'exantheme subit ou roseole infantile. 

II a ete montre que la reactivation de HHV-6 pouvait etre 
impliquee dans des hepatites aigues severes ou fulmi- 
nantes [30]. L'immuno-marquage de I'antigene HHV6 
dans des foies explantes apres greffe pour hepatite 
fulminante a ete trouve positif dans 80 % (12/15) des cas 
d'HF de cause indeterminee contre 23,5 % (4/17) des cas 
d'HF avec cause connue [31], Apres transplantation 
hepatique la reactivation survient dans environ 33 % des 
cas et est le plus souvent asymptomatique avec viremie. 
En fait la reactivation depend de la prophylaxie anti-CMV 
utilisee chez le greffe. Elle est de 11 % chez les patients 
recevant une prophylaxie par ganciclovir ou valganciclovir 
et de 39 % chez les patients recevant de I'aciclovir ou 
pas de prophylaxie [30]. Dans environ 3 % des cas, la 
reactivation peut se faire a partir de I'ADN de HHV6 
integre dans les chromosomes humains et cela se traduit 
par des viremies tres elevees. Dans certains cas, la 
reactivation HHV6 peut etre symptomatique avec de la 
fievre, une hepatite et/ou une encephalite. Les hepatites a 
HHV6 sont associees a une elevation des transaminases, 
une infiltration lymphocytaire des espaces porte sur la 
biopsie et a un rejet aigue. L'analyse retrospective des 
biopsies hepatiques de patients presentant une hepatite 
aigue sur greffon d'origine indeterminee a permis de 
trouver de I'ADN HHV6 dans 38,5 % (10/26) des cas [32], 
II existe une correlation entre une charge virale intra- 
hepatique elevee et I'existence d'une necrose periportale 
confluente. Les hepatites sur greffons avec une charge 
virale intrahepatique elevee et une viremie positive sont 
associees a une diminution de la survie du greffon. II est 
interessant de noter que I'ADN n'est quantifiable dans les 


cellules mononucleees sanguines que dans 28,5 % des 
cas d'hepatites HHV6+. Ceci souligne I'importance de la 
biopsie hepatique pour poser le diagnostic d'hepatite a 
HHV6 sur greffon. Ces infections repondent au traitement 
par ganciclovir, valganciclovir ou foscarnet. 

Human herpesvirus 8 (HHV8) 

Le virus HFIV8 ou herpes virus lie au sarcome de Kaposi 
(KSHV) se transmet essentiellement par la salive dans la 
petite enfance et lors des rapports sexuels chez I'adulte. La 
seroprevalence varie de plus de 50 % en Afrique 
subsaharienne, a 20 % dans le pourtour mediterraneen 
et en Amerique du Sud et a moins de 10 % dans le reste 
du monde. II peut etre responsable du sarcome de Kaposi, 
de certains lymphomes ou lymphoprolferations benignes. 
Beaucoup plus rarement, il peut entrainer une insuffi- 
sance medullaire et des hepatites au cours des phases de 
primo-infection ou de reactivation virale chez des sujets 
atteints du sarcome de Kaposi, chez des transplants ou 
des patients infectes par le VIH [33]. 

Autres virus pouvant occasionnellement 

entrainer une hepatite 

Le virus de la rougeole est un virus a ARN de la famille des 
paramyxovirus. En raison d'une vaccination souvent 
incomplete, I'lnVS a enregistre, entre 2008 et 2013, plus 
de 23 300 cas de rougeole sur le territoire, dont 15 000 
en 2011. En 2011, plus de 1 000 cas de pneumonie grave 
ont ete recenses, 31 complications neurologiques et 10 
deces. Outre I'exantheme morbilliforme et le coryza, les 
troubles digestifs tels que des nausees, vomissements et 
diarrhees sont au premier plan dans pres de 50 % des cas. 
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La rougeole de I'adulte est generalement mal toleree avec 
des taux d'hospitalisation pouvants'eleverjusqu'a 40 %. 
La grossesse et un etat d'immunodepression sont des 
facteurs de risque de complications severes de la rougeole. 
Des reactions hepatiques et pancreatiques sont tres 
frequemmenttrouvees chez I'adulte (jusqu'a 70 %), avec 
elevation isolee des transaminases et de la lipase, parfois 
superieure a 10 x N, sans insuffisance hepatocellulaire, ni 
pancreatite associee. Un ictere peut etre trouve dans 
10 % des cas. La serologie (IgG et IgM) reste la methode 
diagnostique de reference. Elle n'est interpretable qu'en 
I'absence de vaccination anti-rougeoleuse dans les 2 mois 
precedents. Le virus de la rougeole peut egalement etre 
detecte par PCR dans le rhino-pharynx, les urines et les 
lymphocytes circulants. II n'y a pas de traitement 
specifique de la rougeole. Le seul traitement ayant fait 
preuve d'une diminution de morbi-mortalite chez I'enfant 
est la vitamine A [34, 35], 

Le parvovirus B19 est un virus a ADN non enveloppe 
responsable de la cinquieme maladie chez I'enfant et 
d'arthropathie, de crise aplasique transitoire ou d'anemie 
chez I'adulte. Dans environ 4 % des cas, il peut entrafner 
une cytolyse hepatique transitoire concomitante a 
I'erytheme. Des formes d'hepatite fulminante ont ete 
egalement decrites. Les patients immunodeprimes et les 
foetus contamines par voie transplacentaire sont des 
populations a risque pour le developpement d'une hepatite 
severe. Le diagnostic repose sur la serologie (IgM, IgG) et la 
detection de I'ADN par PCR [36], 

Les adenovirus sont responsables d'atteintes pulmonaires, 
digestives et oculaires chez les sujets sains. Des infections 
generalises sont decrites chez les sujets immunodeprimes 
mais les hepatites fulminantes sont exceptionnelles [37], 
Certains serotypes d'enterovirus (coxsackie A et B) ont ete 
associes a des cas d'hepatite devolution favorable et tres 
rarement d'hepatite fulminante [38], 

Le tableau 2 resume la frequence et la gravite des 
principales hepatites non alphabetiques selon le terrain. 

it Une cytolyse hepatique minime est 

trouvee dans 70 % des cas de rougeole 
chez I'adulte. La rougeole peut entrafner des 
hepatites graves notamment chez I’immunodeprime 
et chez les femmes enceintes ff 

Infections du foie par des virus 
exotiques 

Chez les patients revenant d'un voyage en zone 
d'endemie, la majorite des cas d'infections sont dues a 
des arboviroses (pour arthropod-borne virus) c'est-a-dire 
des infections virales transmises par des arthropodes 


(moustiques, tiques..). A cote des causes les plus 
frequentes (fievre jaune, dengue, fievre de la vallee du 
Rift...), de nombreuses autres arboviroses, plus rares, 
peuvent entrafner une hepatite. Le serum du patient peut 
etre adresse au CNR des arbovirus (Institut Pasteur, Paris) 
en mentionnant les principaux symptomes, les pays visites 
et la date d'exposition ce qui permet au laboratoire de 
choisir la PCR et la serologie specifique de I'arbovirose la 
plus plausible. 

£ £ En cas de suspicion d’arbovirose, un 

prelevement sanguin avec les renseigne- 
ments cliniques peut etre adresse au CNR des 
arbovirus a I’lnstitut Pasteur. C’est le laboratoire 
qui choisira les PCR et/ou les serologies les plus 

pertinentes 79 

Fievres hemorragiques 

Au cours des fievres hemorragiques virales (FHV), 
I'hepatite n'est qu'un symptome de I'atteinte poly- 
viscerale. En cas de suspicion de FHV, le patient est isole 
en attendant les resultats des examens biologiques qui les 
differencient des infections febriles et hemorragiques 
beaucoup plus frequentes chez les voyageurs telles que les 
hepatites graves A ou E, la leptospirose, la typhoide, les 
rickettsioses, les meningogococcies et surtout le palu- 
disme grave a Plasmodium falciparum. Outre les arbovi¬ 
roses, les virus responsables de FHV sont des Filovirus 
(virus Ebola et Marburg) et des Arenavirus (virus Lassa). 
Les reservoirs sont des rongeurs ou des chauves-souris 
(figure 7). En France, les FHV sont des maladies a 
declaration obligatoire (signalement en urgence). 

Fievre jaune 

Elle est due a un arbovirus de la famille des Flavividae 
(virus a acide ARN enveloppe). Elle est evoquee devant 
une hepatonephrite, des hemorragies, une encephalite 
febrile chez un voyageur non vaccine contre la fievre jaune 
revenant d'Afrique intertropicale ou du Bassin amazo- 
nien, ou le virus est transmis par des moustiques du 
genre Aedes ou Flaemagogus. L'incubation est de 3 a 
6 jours. L'infection reste asymptomatique chez de 
nombreuses personnes mais lorsque des symptomes 
apparaissent, les plus courants sont la fievre, des 
dorsalgies, des cephalees, une perte de I'appetit, des 
nausees ou des vomissements. Dans la plupart des cas, les 
symptomes disparaissent au bout de 3 a 4 jours. Dans une 
petite proportion des cas, les patients entrent cependant 
dans une deuxieme phase, plus toxique, dans les 
24 heures suivant la remission initiale. Une fievre elevee 
se reinstall et plusieurs organes sont touches, en general 
le foie et les reins. Dans cette phase, un ictere apparaft 
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Tableau 2. Frequence et gravite des principales hepatites virales non alphabetiques selon le terrain 

Terrain 

Virus 

Frequence 

Gravite 

Enfant et adulte sain 

HSV 

+ 

Hepatite benigne 


VZV 

++/+ 

Hepatite benigne frequente/hepatite aigue grave chez adulte 


CMV 

++ 

Hepatite benigne frequente 


EBV 

++++/+ 

Hepatite benigne frequente/hepatite aigue grave rare 


Rougeole 

+++/+ 

Hepatite benigne frequente/hepatite parfois grave 


HHV-6, 

4 

Hepatite benigne 


Parvovirus B19 

+ 

Hepatite benigne 

Nouveau-ne 

HSV 

+ 

Hepatite grave avec atteinte multiviscerale 


CMV 

++ 



Parvovirus B19 



Femme enceinte 

HSV 

+ 

Hepatite aigue grave 


Rougeole 

4 


Immunodeprimes 

HSV 

+ 

Hepatite aigue grave 


VZV 

+ 



CMV 

+++ 



EBV 

+ 



HHV-6 

+ 



Parvovirus B19 

4 
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souvent, avec des urines sombres et des douleurs 
abdominales accompagnees de vomissements. On peut 
observer des saignements dans la bouche, le nez, lesyeux 
ou I'estomac. La moitie des malades presentant cette 
phase toxique meurent dans les 7 a 10 jours. La fievre, la 
leucopenie, la proteinurie et la cytolyse hepatique sont 
evocatrices. Le diagnostic repose sur la culture lors de la 
breve viremie initiale (3 a 4 jours), sur la PCR puis 
ulterieurement sur la mise en evidence d'lgM specifiques. 
L'isolement du malade n'est pas necessaire en dehors des 
zones d'endemie. Le traitement est uniquement sympto- 
matique. Post-mortem, I'aspectanatomopathologiquedu 
foie est evocateur devant la presence de steatose, d'une 
necrose et d'apoptose avec corps de Councilman. 
L'infiltrat inflammatoire est minime. 

De rares mais graves complications multiviscerales 
comportant une hepatite ont ete decrites suite a la 
vaccination contre la fievre jaune, en particulier chez des 
personnes agees [39]. 

it En cas de fievre jaune, le foie peut etre 
atteint lors de la deuxieme phase toxique. 

Le risque de deces dans ce cas est important 77 

Dengue 

Le virus de la dengue (DEN) est un Flavividae transmis par 
des moustiques du genre Aedes, elle est la plus frequente 
des arboviroses. II existe quatre types de virus de la DEN (1, 
2, 3, 4). Ils ont peu de parente antigenique. L'augmenta- 
tion de la frequence de la DEN dans toute la zone 
intertropicale est due a I'expansion de I'aire de repartition 
du vecteur par les moyens de communication modernes. 
Elle est consideree comme endo-epidemique aux Antilles, 
en Guyane, a la Reunion et a Mayotte. C'est, avec le 
paludisme, une des principales causes de fievre chez le 
voyageur. La dengue est asymptomatique dans 80 % des 
cas. La majorite des cas symptomatiques se presente 
comme une fievre algique benigne, parfois eruptive avec 
signe du lacet positif. Les formes hemorragiques ou avec 
un syndrome de choc sont rares, graves et touchent 
surtout les enfants en Asie et en Amerique Latine. 
L'elevation des transaminases est quasi constante, 
associee a une leucopenie et a une thrombopenie. Les 
hepatites aigues symptomatiques sont plus frequentes 
chez les femmes, en cas de reinfection ou de DEN 
hemorragique. Les hepatites fulminantes sont rares, 
associees a des hemorragies. 

Le diagnostic repose essentiellement sur l'isolement du 
virus a partir du sang in vitro, sur culture de cellule 
ou par PCR. Le diagnostic serologique est d'interpre- 
tation difficile en raison de la frequence de reactions 
croisees. 


Un vaccin a montre une efficacite dans 60 % des cas. 
L'OMS recommande son utilisation uniquement dans les 
zones de tres forte endemie avec plus de 70 % de 
seroprevalence dans la population [40]. 

it L'elevation des transaminases est quasi 
constante au cours de la dengue 

Fievre de la vallee du Rift 

Due a un arbovirus de la famille des Bunyaviridae, la fievre 
de la vallee du Rift (FVR) est une zoonose transmise par des 
moustiques ( Culex, Aedes, Anopheles, Mansonia, etc.) 
touchant accidentellement I'homme contamine soit par 
voie vectorielle, soit directement a partir du cheptel ou des 
produits animaux infectes. Les zones d'endemie couvrent 
I'Afrique noire, I'Egypte, Madagascar et la peninsule 
arabique. Chez les voyageurs, le risque est faible car la 
FVR sevit en milieu rural d'elevage. A cote des formes 
inapparentes et benignes, les formes severes peuvent 
associer des manifestations oculaires, meningees, renales, 
hemorragiques et des hepatites severes. Le diagnostic 
repose sur la PCR, la culture et la serologie. Le traitement 
est surtout symptomatique [41]. 

Fievre hemorragique Crimee-Congo 

C'est une des plus graves arboviroses. Due a un nairovirus 
(Bunyaviridae) transmis chez le betail par des tiques du 
genre Hyalomma, elle peut atteindre I'homme soit via le 
vecteur, soit via le contact avec le betail contamine 
(bouchers, eleveurs), soit via la contamination du personnel 
soignant au contact des secretions d'un malade. La zone 
d'endemie comprend I'Europe du Sud-Est, I'Asie centrale, 
le Proche-Orient et le Moyen-Orient ainsi que I'Afrique. La 
fievre, les myalgies et les hemorragies peuvent s'accompa- 
gner d'une hepatite grave. L'elevation des transaminases a 
une valeur pronostique pejorative. Le diagnostic s'appuie 
sur la serologie et la PCR. L'efficacite de la ribavirine est 
controversee. Un isolement de type contact des malades 
est necessaire, des contaminations du personnel medical 
etant frequentes [42], 

Fievres hemorragiques a virus Ebola 

et Marburg 

L'infection est due a des Filovirus presents en Afrique 
centrale (Ebola, Marburg), de I'Ouest (Ebola) ou australe 
(Marburg). L'homme se contamine a partir du reservoir ou 
du gibier de brousse servant de relais puis des epidemies 
se developpent dans les villages par contamination a partir 
des secretions des malades et lors des rites funeraires. 
La letalite va de 25 a 90 % selon les epidemies d'Ebola. 
Une cytolyse > 5 fois la limite superieure est trouvee dans 
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70 % des patients. L'hepatite est au second plan du 
tableau clinique, domine par le syndrome hemorragique. 
Neanmoins, une hepatite severe est trouvee chez 
90 % des patients qui decedent contre 44 % chez les 
survivants. Le diagnostic repose sur les techniques 
d'identification d'antigenes specifiques, d'amplification 
genique et de serologie pratiquees dans un laboratoire 
de niveau de protection 4 (en France, le Centre national 
de reference des fievres hemorragiques virales a Lyon). 
Aucun agent antiviral n'ayant prouve son efficacite, la 
prise en charge repose sur I'isolement, I'hygiene et des 
traitements symptomatiques [43]. 

Fievre de Lassa 

Elle resulte de I'infection par un arenavirus qui est transmis 
par I'urine de rats contaminant les aliments. Une 
transmission inter-humaine est possible. Apres une 
incubation de 1 a 24 jours, la majorite des patients 
presentent de la fievre, des maux de gorge, des cephalees, 
des myalgies, des vomissements et des douleurs thora- 
ciques et epigastriques. II peut exister des signes 
hemorragiques. Dans les formes severes il existe un etat 
de choc avec obnubilation et crise d'epilepsie. Le taux de 
mortalite varie de 16 a 45 %. L'hepatite fait partie des 
signes de gravite de la maladie. Le diagnostic repose sur 
I'isolement du virus, la serologie et la PCR. Le traitement 
repose sur I'isolement du malade et les mesures 
symptomatiques. La ribavirine divise par 10 le risque de 
deces si elle est donnee precocement [43], 

Autres infections tropicales 

• Fievre du Nil occidental (West Nile) 

Elle est due a un Flavividae dont le reservoir est constitue 
par des oiseaux. La transmission entre oiseaux est assuree 
par des moustiques du genre Culex qui peuvent acci- 
dentellement infecter I'homme. L'aire d'endemie couvre 
I'Afrique, I'Europe, le Proche-Orient, le Moyen-Orient, 
I'Australie et depuis 1999 pratiquement toute I'Amerique 
du Nord. Depuis 1962, des epizooties sont signalees 
dans le sud de la France chez des chevaux et quelques cas 
ont ete rapportes chez I'homme. Classiquement, cette 
arbovirose est responsable d'une fievre algique benigne 
mais la frequence des meningoencephalites a augmente 
avec I'extension de I'epidemie americaine. Des hepatites 
fulminantes ont ete rarement signalees, en particular chez 
des enfants americains. Le diagnostic de la fievre West Nile 
repose sur la mise en evidence d'lgM specifiques [44]. 

• Virus Chikungunya 

L'infection par le virus Chikungunya est due a un 
Togaviridae du genre alphavirus. Elle est transmise par 
des moustiques du genre Aedes et largement repanclue 


chez I'homme en Afrique et en Asie. Cette arbovirose 
entraine classiquement une fievre tres algique. Depuis 
I'epidemie de La Reunion de 2005-2006 des formes 
severes a type d'encephalites ou d'hepatites ont ete bien 
identifies. L'elevation moderee des aspartates amino¬ 
transferases (ASAT) est observee dans pres de 40 % des 
cas. Les hepatites aigues graves ou fulminantes sur- 
viennent preferentiellement chez des ethyliques et sont 
aggravees par la prise de paracetamol. Le diagnostic 
repose sur la RT-PCR et la serologie. II n'y a ni traitement 


flake home messages 


■ La contamination fecale de I'eau par le VHE est 
responsable des grandes epidemies dans les zones 
d'endemie. Dans les pays industrialises, les cas sporadi- 
ques peuvent etre dus a I'ingestion de viande crue ou 
mal cuite. 


■ En France, l'hepatite E survient souvent chez un sujet 
ayant une hepatopathie chronique dans 25 % des cas. 

■ Des formes chroniques ont ete decrites chez les 
patients immuno-deprimes. Dans ces cas, le traitement 
repose sur la ribavirine. 

■ Le diagnostic de l'hepatite E repose sur la recherche 
des anticorps anti-VHE IgM et de I'ARN-VHE dans les 
selles ou le sang. 

■ L'infection a HSV peut etre grave chez I'immuno- 
deprime et la femme enceinte. Dans les formes severes 
d'hepatites herpetiques, la mortalite peut atteindre 
80 %. Le traitement repose sur I'aciclovir IV qui doit etre 
debute avant toute confirmation biologique. 

■ Des hepatites graves a CMV peuvent s'observer chez 
les patients immuno-deprimes. Chez les patients 
recevant une transplantation d'organe, l'infection ou 
la reactivation a CMV doit etre prevenue par valganci- 
clovir ou ganciclovir. 

■ Une cytolyse hepatique est quasi-constante lors de la 
primo-infection a EBV. L'hepatite reste infra-clinique 
dans la majorite des cas. 

■ La rougeole peut entrainer des hepatites graves chez 
la femme enceinte. 


■ En cas de suspicion de fievre hemorragique virale au 
retour d'un sejour d'une zone d'endemie, un preleve- 
ment sanguin accompagne des renseignements clini- 
ques peut etre adresse au CNR des arbovirus a I'lnstitut 
Pasteur. C'est le laboratoire qui choisira les PCR et/ou les 
serologies les plus pertinentes. 
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specifique ni vaccin disponible. En France, en zone 
d'endemie, I'infection par le virus Chikungunya est une 
maladie a declaration obligatoire [45], 


Conclusion 

Devant un tableau d'hepatite aigue, il taut savoir chercher 
les infections virales autres que celles induites par les virus 
de I'hepatite A, B, C. Ces virus sont soit hepatotropes 
comme le virus de I'hepatite E (VHE), soit peuvent avoir 
un tropisme hepatique occasionnel en cas d'infection 
systemique. 

En France, une hepatite E doit etre suspectee devant toute 
hepatite aigue inexpliquee, meme en dehors d'une notion 
de voyage en zone d'endemie. Le diagnostic est evoque sur 
la detection d'anticorps anti-VHE de type IgM, mais doit 
etre idealement confirme par la detection du virus par 
biologie moleculaire dans le sang et dans les selles. 

Chez les patients immunodeprimes et plus rarement chez 
les sujets immunocompetents, une infection systemique 
par les virus appartenant a la famille des herpesvirus peut 
etre responsable d'une hepatite qui peut etre grave. 
Apres un sejour en zone tropicale, les fievres hemorragi- 
ques virales peuvent entrainer une hepatite qui n'est 
qu'un des symptomes de I'atteinte polyviscerale. 

Liens d'interets : les auteurs declarent n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec I'article. ■ 
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Hepatitis with jaundice and fever 
in a woman treated by anti-TNFa 
and azathioprine 


line hepatite avec 
ictere et fievre chez 
une patiente traitee 
par anti-TNFa 
et azathioprine 


Mouni Bensenane-Oussalah, Camille Zallot, 
Jean-Pierre Bronowicki 

CHRU Nancy, service d'hepatogastroent^rologie, 
54500 Vandoeuvre les Nancy, France 

e-mail : <jp.bronowicki@chru-nancy.fr> 


Une femme de 50 ans vous est adressee en urgence pour 
un ictere avec fievre a 38,5 °C. Ceci survient dans un 
contexte de maladie de Crohn traitee depuis quatre mois 
par infliximab + azathioprine pour une atteinte colique 
avec fistule perineale drainee par setons. Le dernier bilan 
realise il y a quatre semaines montrait une amelioration 
partielle des lesions endoscopiques avec persistance 
d'ulcerations rectales ainsi que des fistules. La CRP etait 
passee de 120 a 20 mg/L et la calprotectine fecale a 
diminuee mais restait a 300 pg/g. La patiente avait 
/'impression que son etat clinique s'etait nettement 
ameliore depuis /'introduction de ce traitement. La 
derniere injection d'infliximab datait d'il y a deux 
semaines. Juste apres celle-ci, la patiente commenqait a 
seplaindre d'une fatigue intense, de douleur abdominale, 
de douleur musculaire diffuse qui predominant aux 
ceintures, de diarrhee avec trois selles liquides par jour 
sans rectorragie et d'une perte d'appetit ayant entraine 
un amaigrissement de 3 kg. Elle pesait 69 kg. La fievre et 
I'ictere etaient apparus deux jours avant. A I'examen 
clinique, vous notiez un abdomen sensible dans son 
ensemble sans defense. L'examen perineal montrait des 
orifices fistuleux toujours ouverts mais sans ecoulement 
apparent. Le toucher rectal etait sans particularite. 
II existait une hepatomegalie sensible a deux travers de 
doigt. Les aires ganglionnaires etaient libres. La tension 
arterielle etait a 95/60 mmHg et la frequence cardiaque 
a 106. Le reste de l'examen etait sans particularite. 
Le bilan sanguin present par son medecin generaliste 
montrait les elementssuivants :ALAT 990 Ul/L, ASAT554 
UHL, PAL 299 Ul/L, GGT 155 Ul/L, bilirubine totale 


100 pmol/L, bilirubine directe 70 pmol/L ; taux de 
prothrombine : 75 %, Hb 11 g/dL, lymphocytes 6 000, 
polynucleaires neutrophiles 4 000; CRP 66 mg/L ; anti¬ 
corps anti-VHC negatif, anticorps anti-VHA IgM negatif; 
anticorps anti-HBs > 1 000 UI/mL, temoin d'une vaccina¬ 
tion efficace. 

L'echographie montrait une hepatomegalie homogene 
sans dilatation des voies biliaires intra- et extrahepatiques. 
II existait un cedeme perivesiculaire. II n'y avait pas de 
splenomegalie. Le tronc porte etait de taille normale, ainsi 
que les veines hepatiques et la veine cave inferieure. 


Quelle est la cause la plus probable 
de cette hepatite ? Sur quels arguments 
cliniques ou biologiques repose votre 
hypothese ? 

Une hepatite virale non-A, non-B, non-C paraTt etre 
I'hypothese la plus probable chez une patiente traitee par 
biotherapie et immunosuppresseur. Ces traitements sont 
connus pour exposer au risque d'infections opportunistes 
notamment virales [1]. Cliniquement, la patiente presen- 
tait un syndrome pseudo-grippal avec fievre importante, 
myalgies, fatigue. L'echographie permettait d'affirmer 
I'origine intra-hepatique de I'ictere. Cette hepatite etait 
probablement responsable de I'oedeme peri-vesiculaire. 
Sur le plan biologique, le rapport ALAT/ASAT > 1 est 
plutot en faveur d'une atteinte histologique periportale 
classiquement notee dans les hepatites virales. II permet a 


Pour citer cet article : Bensenane-Oussalah M, Zallot C, Bronowicki JP. Une hepatite avec ictere et fievre chez une patiente traitee par anti-TNFa 
et azathioprine. Hepato Gastro 2018 ; 25 : 70-73. doi : 10.1684/hpg.2017.1561 ; g g 
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priori d'exclure une atteinte centrolobulaire en rapport 
avec un foie cardiaque ou un foie ischemique (TA basse 
et frequence cardiaque rapide). La NFS montrait une 
lymphocytose compatible avec une infection virale. 

U Les biotherapies et immunosuppresseurs 
sont connus pour exposer au risque 
d'infections opportunistes notamment virales 77 


Quels sont les examens 
complementaires que vous prescrivez 
pour confirmer votre hypothese 
diagnostique ? 

Vu le contexte de traitement par anti-TNFa et d'aza- 
thioprine, il faut eliminer en priorite une infection a 
cytomegalovirus (CMV), virus de la varicelle-zona (VZV), 
herpes simplex virus (HSV) et Epstein-Barr virus (EBV). Ces 
quatre virus peuvent entrainer une hepatite severe dans 
un contexte d'immunosuppression, notamment en cas de 
transplantation d'organe. II s'agit le plus souvent d'une 
reactivation virale induite par I'immunosuppression 
mais des cas de primo-infection ont ete decrits. Des cas 
d'hepatites severes ont ete rapportes dans la litterature 
avec ces quatre virus chez des patients traites par anti- 
TNFa [1-5]. Le tableau clinique avec lymphocytose est 
compatible avec cette hypothese. La serologie est souvent 
d'interpretation difficile dans le contexte de reactivation 
virale. II est done plus simple de faire d'emblee une 
quantification de I'ADN de ces virus dans le sang par PCR 
en temps reel. Si cette recherche est negative, et en 
I'absence d'une autre etiologie evidente, il peut etre 
interessant de faire une biopsie tissulaire des organes 
touches par I'infection. Cette biopsie permettra entre 
autre la detection du virus par immuno-marquage, 
hybridation in situ ou PCR. 

it La serologie est souvent d’interpretation 
difficile dans le contexte de reactivation 
virale 77 

Malgre la negativite des anticorps anti-VHC, il faudra 
egalement faire une recherche de I'ARN du VHC par RT- 
PCR en temps reel pour ne pas meconnaitre une hepatite 
aigue en periode de fenetre serologique. Parallelement, 
il faudra eliminer une hepatite aigue E par la recherche des 
anticorps anti-VHE de type IgM et, vu le contexte 
d'immunosuppression, la recherche de I'ARN VHE par 
RT-PCR dans les selles et/ou le sang. Un dosage ponderal 
des immunoglobulines et la recherche d'auto-anticorps 


anti-nucleaire, muscle lisse, LKM1, SLA, LC1 seront 
realises de principe pour ne pas meconnaitre une hepatite 
auto-immune, hypothese peu probable vu le contexte et 
le tableau clinique avec fievre importante. Si tout ce bilan 
est negatif, il faudra eliminer une infection plus rare 
comme par exemple HHV-6. Bien sur, il faudra egalement 
controler les tests hepatiques et le taux de prothrombine. 
La patiente etait hospitalisee. La rectosigmoidoscopie 
montrait le meme aspect que I'examen anterieur avec 
ulcerations rectales et un orifice fistuleux rectal visible. 
Le bilan que vous aviez demande montrait les elements 
suivants : 

ALAT 1 200 UHL, ASAT 880 UHL, PAL 321 Ul/L, GGT 
214 Ul/L, bilirubine totale 120 pmol/L, bilirubine directe 
88 pmol/L ; taux de prothrombine : 65 % ; immuno- 
globuline G normale, absence d'auto-anticorps; anticorps 
anti-VGA lgG+, anti-EBNA lgG+, ADN EBV non detectable; 
anticorps anti-CMV lgG+, ADN CMV non detectable; 
anticorps anti-VZV lgG+, ADN VZV non detectable; 
anticorps anti-HSVI et HSV2 IgG et IGM negatifs, ADN 
HSV non detectable; ARN VHC non detectable; anticorps 
anti-VHE IgM positif, ARN VHE detectable dans le sang. 


Quelle est votre attitude devant cette 
hepatite aigue E ? Y a-t-il une indication 
de traitement par ribavirine ? 

La patiente etait mise en isolement enterique. Elle 
necessite un suivi biologique rapproche pour ne pas 
meconnaitre une forme devolution grave. Le traitement 
par azathioprine est arrete. La prochaine perfusion 
d'infliximab etait mise en suspens en fonction de 
/'evolution clinique de I'hepatite et de /'evolution de la 
maladie de Crohn. 

L'indication d'un traitement par ribavirine en cas 
d'hepatite aigue E n'est pas clairement etablie. Chez 
les patients greffes ayant une infection a VHE, il est 
recommande en premier lieu de diminuer I'immuno¬ 
suppression pour faciliter la clairance spontanee du virus 
[6], Un cas semblable a ete decrit chez une patiente 
japonaise traitee par infliximab, mesalazine et predniso¬ 
lone pour une rectocolite hemorragique et qui a presente 
un tableau d'hepatite aigue E spontanement resolutif sans 
traitement [7]. II a ete considere qu'il n'y avait done pas 
d'indication a mettre en route un traitement par ribavirine 
dans I'immediat. Neanmoins, 21 cas d'hepatites aigues E 
traitees par ribavirine ont ete colliges dans un travail 
collaborate frangais. Les patients ont ete traites avec une 
dose de 600 a 800 mg/jour. Neuf patients ont ete traites 
en raison d'une hepatite severe (TP < 60 %, dont 3 avec 
cirrhose alcoolique sous jacente), six patients en raison 
d'un age > 70 ans, quatre en raison d'un traitement 


RECHERCHE BIBLIOGRAFffi(S0’M"‘§'CTeKlCE MEDICALE 





REQUGRCHE BIBLIOGRAPHIQUE SCIENCE MEDICALE 

liJossier thematique _ 


immunosuppresseur pour une maladie auto-immune 
(methotrexate + corticoide, infliximab + methotrexate, 
methotrexate, infliximab) et 2 en raison d'une chi- 
miotherapie pour cancer solide. En tout six patients 
avaient une cirrhose ethylique sous-jacente dont 2 avec 
asciteetencephalopathie. Chez 19 patients, la ribavirinea 
ete arretee des la negativation de I'ARN VHE dans le 
serum. La duree mediane de traitement a ete de 26 jours. 
Deux patients ont developpes une anemie severe. Les 
deux patients avec encephalopathie sont decedes. Un 
patient a rechute transitoirement. Tous les patients ont 
elimine le VHE et ont vu leur bilan hepatique se 
normaliser. Tous les traitements immunosuppresseurs et 
les chimiotherapies arretes transitoirement ont pu etre 
repris [8], 

En cours d'hospitalisation, la fievre s'amendait rapide- 
ment et le bilan biologique s'ameliorait avec diminution 
de la cytolyse, de la cholestase et de la bilirubine et 
augmentation du TP. La patiente regagnait son domicile 
au bout de queiques jours. Les bilans biologiques 
hebdomadaires montraient une normalisation stricte du 
TP, des GGT, des PAL et de la bilirubine. En revanche, il 
persistait une discrete cytolyse a 2N mais TARN VHE etait 
indetectable sur le dernier bilan fait en laboratoire de ville. 
La CRPetaita 70 mg/L. Elle se plaignait d’avoir a nouveau 
plusieurs selles liquides par jour, des douleurs abdomi- 
nales et de queiques ecoulements perineaux. Elle se 
plaignait de fatigue et de myalgie. L'azathioprine et 
I'infliximab etaient repris deux mois apres /'hospitalisation. 
Vous revoyez la patiente deux mois plus tard. Sur le 
dernier bilan biologique, il persistait une cytolyse a environ 
2N sans autre anomalie des tests hepatiques. La CRP etait 
a 20. La patiente etait fatiguee mais considerait que sa 
maladie de Crohn evoluait favorablement. La recherche 
d'ARN VHE dans le sang etait positive. 


Quelle est votre hypothese concernant 
cette recherche d’ARN VHE a nouveau 
positive ? 

La persistance de I'ARN VHE quatre mois apres la phase 
aigue signe une infection chronique par le VHE favorisee 
par I'immunosuppression. L'element trompeur dans cette 
observation a ete un ARN VHE non detectable au cours 
du suivi malgre la persistance d'une cytolyse hepatique. 
Ceci a conduit a la reintroduction, peut-etre a tort, du 
traitement combine chez cette patiente dont la maladie 
de Crohn est partiellement controlee. 

II a ete montre que le genotype VHE3 peut entrainer une 
infection chronique chez des patients immunodeprimes 
(VIH+, leucemie, forte dose de corticoides) et les receveurs 
d'une transplantation d'organe [9], Un seul cas d'infection 


chronique par VHE4 est rapporte dans la litterature et 
aucun cas avec VHE1 et 2 [6], L'infection chronique est 
classiquement definie par la persistance de I'ARN VHE 
dans le sang et elevation des transaminases six mois apres 
la phase aigue. Neanmoins, certaines equipes considered 
qu'une persistance au-dela de trois mois est suffisante 
pour affirmer l'infection chronique [10]. 


Quelle est votre attitude therapeutique ? 

L'indication de la ribavirine est, cettefois-ci, formelle. II n'y 
a pas de veritable consensus sur la dose et la duree du 
traitement ideale. Dans les differentes etudes, le 
traitement a ete donne a la dose de 400 a 1 000 mg 
par jour, pour une duree allant de trois a neuf mois. Le 
taux de reponse virologique soutenu varie de 67 a 87 % 
[6]. Dans le cas de cette patiente, la discussion porte 
egalement sur I'attitude par rapport au traitement de 
la maladie de Crohn qui, ici, n'est pas en remission 
complete. Faut-il arreter tous les traitements ou faut-il 
maintenir I'infliximab en monotherapie voire I'azathio- 
prine en monotherapie ? 

La ribavirine etait debutee a la dose de 800 mg/jour en 
deux prises pour une duree totale de trois mois. 
Parallelement, l'azathioprine etait stoppee et I'infliximab 
maintenu. Le bilan biologique a un mois montrait un taux 
d'hemoglobine stable a 11,5 g/dL, une normalisation 
stricte des transaminases et un ARN VHE indetectable. 
Ceci etait confirme sur les bilans realises a deux et trois 
mois. Malheureusement, sur le controie biologique realise 
un mois apres I'arret de la ribavirine, les ALAT etaient 
elevees a 2N et I'ARN VHE etait a nouveau detectable. 


Quelle est votre attitude therapeutique ? 

Une rechute est observee dans 13 a 33 % des cas apres un 
premier traitement par ribavirine [6], II a ete montre qu'un 
nouveau traitement par ribavirine avec une duree plus 
longue et peut-etre une dose plus forte permet souvent 
d'obtenir une reponse virologique soutenue definie par 
un ARN VHC non detectable six mois apres I'arret du 
traitement [11]. 

La patiente etait retraitee par ribavirine 1 000 mg/jour 
pendant 6 mois. La tolerance etait mediocre avec nausee, 
diarrhee, fatigue et essoufflement. Sur le bilan biologique 
a 1 mois, les transaminases etaient normales, I'ARN 
VHE etait indetectable et Themogiobine etait a 10,5 g/dL. 
Ceci etait confirme sur les differents bilans mensuels 
realises jusqu’a la fin du traitement et jusqu'a six mois 
apres I'arret du traitement. La patiente etait done 
consideree comme guerie de son infection par le VHE. 
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Facteurs de risque d'hepatite chronique E chez les 
greffes d’organe 

Kamar N, Garrouste C, Haagsma EB, et al. 

Factors associated with chronic hepatitis in patients 
with hepatitis E virus infection who have received 
solid organ transplants. Gastroenterology 2011; 

140 : 1481-9. 

II est bien etabli maintenant que le virus de I'hepatite E 
(VHE) peut etre responsable d'hepatite chronique chez 
les patients greffes. Cependant, les facteurs predictifs 
d'infection chronique et le devenir de cette derniere 
restent inconnus. L'objectif de cette etude retrospective 
Internationale etait de decrire la progression, le pronostic 
et les facteurs associes a I'infection chronique chez 
85 patients greffes d'organe ayant une infection aigue 
VHE. Chez ces patients, I'ARN VHE etait detectable dans 
100 % des cas testes, I'lgM VHE etait positif dans 32 % 
des cas et I'lgG VHE dans 63 % des cas. Tous les patients 
etaient infectes par VHE3. Au moment de la decouverte 
de la viremie positive, 27 (32 %) des patients etaient 
symptomatiques avec les signes suivants : fatigue 20, 
diarrhee 5, arthralgie 4, perte de poids 3, douleur 
abdominale 2, ictere 1, prurit 1, fievre 1 et nausee 1. 
Tous ces symptomes etaient spontanement resolutifs 
en quelques jours meme en cas d'infection chronique. 
35 % des patients ont signale etre en contact avec des 
animaux, essentiellement des chats et des chiens, et 
seulement 6 avec des cochons. Les tests hepatiques 
etaient significativement eleves par rapport aux tests 
realises avant I'infection. Contrairement aux patients 


Quoi de neuf a 
propos des hepatites 
non-A, non-B, 
non-C ? 


immunocompetents, chez qui la cytolyse est souvent 
superieure a 1 000 Ul/L, les patients greffes avaient une 
augmentation moderee des transaminases variant de 
100 a 300 Ul/L. Aucun patient n'etait cirrhotique au 
moment du diagnostic. Le passage a I'infection chronique 
etait defini par la persistance d'une cytolyse hepatique et 
d'un ARN VHE detectable dans le sang et/ou les selles 
par RT-PCR pendant au moins 6 mois. 56/85 (66 %) 
patients ont developpe une hepatite chronique. Aucune 
reactivation n'a ete observee chez les patients ayant gueri 
spontanement. Le nombre de patients ayant eu un rejet 
aigu avant I'infection etait similaire entre le groupe gueri 
et le groupe infection chronique. Neanmoins, le delai 
entre I'episode de rejet et I'infection etait significative¬ 
ment plus court dans le groupe infection chronique 
(29 vs. 102 jours). En analyse univariee, les facteurs 
associes a une infection chronique etaient : une trans¬ 
plantation hepatique, un delai plus court apres trans¬ 
plantation, un taux de transaminases et de creatinine plus 
bas, un nombre de plaquette plus bas et une immuno¬ 
suppression par tacrolimus. En analyse multivariee, 
les facteurs associes a la chronicite etaient I'utilisation 
de tacrolimus (OR 1,87) et des plaquettes plus basses (OR 
1,02). Parmi les 58 patients avec hepatite chronique, 18 
(32 %) ont presente une reponse virologique soutenue 
apres diminution de I'immunotherapie. La clairance virale 
est survenue en moyenne 19,5 (10-106) mois apres le 
diagnostic d'hepatite aigue. Parmi les 38 patients res- 
tants, 20 ont ete traites (5 peginterferon, 14 ribavirine, 
1 peginterferon + ribavirine) en raison d'une fibrose 
hepatique significative ou rapidement evolutive. 14 ont 
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presente une reponse virologique soutenue et 6 restaient 
viremiques. Parmi les 18 non traites, 5 sont decedes avec 
une viremie positive. Les causes de deces etaient : 
2 cirrhoses decompensees, 1 choc septique sur abces 
hepatique, 1 decompensation respiratoire, 1 recidive de 
CHC. Huit (14 %) des 56 patients avec hepatite chro- 
nique E ont developpe une cirrhose et 2 greffes du foie 
ont ete retransplantes. 

it En conclusion, apres une hepatite aigue E, 
le risque d'infection chronique est de 60 % chez les 
patients greffes. II est favorise par le tacrolimus. 

Le taux de reponse virologique apres traitement 
est de 70 %. A /'absence de traitement ou de 
reponse virologique, 14% des patients evoluent 
vers la cirrhose. ff 


Pas place pour le sofosbuvir dans le traitement 
de /’hepatite chronique E 

Dao Thi VL, Debing Y, Wu X, et al. 

Sofosbuvir inhibits hepatitis E virus replication in vitro 
and results in an additive effect when combined 
with ribavirin. Gastroenterology 2016; 150 : 82-85. 
van der Valk M, Zaaijer HL, Kater AP, et al. 
Sofosbuvir shows antiviral activity in a patient with 
chronic hepatitis E virus infection. J Hepatol 2017; 
66 : 242-3. 

Donnelly MC, Imlach SN, Abravanel F, ef al. 
Sofosbuvir and daclatasvir anti-viral therapy fails to 
clear HEV viremia and restore reactive T Cells in a 
HEV/HCV co-infected liver transplant recipient. 
Gastroenterology 2017; 152 : 300-1. 

Todesco E, Demeret S, Calin R, et al. 

Chronic hepatitis E in HIV/HBV coinfected patient: 
lack of power of sofosbuvir-ribavirin. AIDS 2017; 

31 : 1346-8. 

Dao THi VL et al. ont montre que le sofosbuvir pouvait 
inhiber la replication du VHE3 dans des modeles de 
replicon in vitro. Un effet antiviral additif a ete trouve 
avec I'association sofosbuvir et ribavirine. Les auteurs 
suggerent que cette combinaison pourrait etre efficace 
en cas d'hepatite chronique E. Dans la foulee de cette 
etude, 3 cas d'hepatite chronique E traites par sofos¬ 
buvir + ribavirine ont ete publies avec des resultats 
mitiges. 

van der Valk et al. rapportent le cas d'un homme de 
69 ans ayant presente une hepatite aigue E genotype 
3 en janvier 2015 dans un contexte de leucemie 
lymphoTde chronique (greffe allogenique de cellules 
souches en 2006 ; recidive en 2014 traitee par fludara- 
bine/cyclophosphamide + rituximab). Un traitement par 


ribavirine 600 mg/j a ete instaure immediatement. Apres 
une reponse virologique initiale, une rechute a ete 
observee deux mois apres I'arret du traitement. En mai 
2015, un traitement par ribavirine a ete reinitie a la meme 
posologie. Apres une reponse virologique initiale, un 
echappement a ete observe en septembre 2015. II a ete 
mis en evidence des mutations de resistance a la ribavirine 
(K1383N et D1384N). Ceci a conduit a une augmentation 
de la posologie a 1 200 mg/j mais sans aucune reponse 
virologique. Le traitement par ribavirine a pourtant ete 
maintenu car il permettait de normaliser les transami¬ 
nases. Le sofosbuvir a ete ajoute a la dose de 400 mg/jour 
ce qui a entraine la negativation de I'ARN VHE apres 
le premier mois de traitement suivi de recidives virologi- 
ques intermittentes avec des niveaux de replication plus 
faibles. Finalement, la ribavirine et le sofosbuvir ont ete 
stoppes apres 8 semaines de traitement entrainant une 
augmentation significative de la charge virale et des 
transaminases. 

Donnelly et al. rapportent le cas d'un patient transplant^ 
hepatique et co-infecte VHC genotype3 etVHE genotype 3. 
Un traitement par sofosbuvir + daclatasvir sans ribavirine 
a ete instaure pour traiter I'hepatite chronique C. L'ARN 
VHC est devenu indetectable des la 4e semaine de 
traitement. En revanche, I'effet sur I'ARN VHE etait 
negligeable. 

Todesco et al. rapportent le cas d'un homme avec 
co-infection VIH/VHB depuis 1987 au stade de cirrhose 
avec antecedent de pneumocystose et de toxoplasmose 
cerebrale. En 2011, une hepatite E est diagnostiquee. 
Malgre 50 mois de traitement par ribavirine 1 000 mg/j, 
I'infection VHE n'a pas pu etre eliminee. En mars 2015, le 
patient a presente une paraplegie spastique avec troubles 
mnesique et desorientation temporospatiale. L'ARN du 
VHE etait detectable dans le LCR et le serum. Apres 
immunoglobulines IV, un traitement par peginterferon 
+ ribavirine 1000 mg/j a ete donne pendant 3 mois. Malgre 
une diminution initiale de la viremie, le traitement a ete un 
echec. Une mutation de resistance G1634R a la ribavirine 
a ete mise en evidence. En decembre 2015, un traitement 
par sofosbuvir 400 mg/j + ribavirine 1 000 mg/jour a 
ete introduit pour 12 semaines. Une diminution de la 
charge virale, equivalente a celle notee sous ribavirine, a 
ete observee suivie d'un plateau et d'une reascension 
apres I'arret du traitement. Pendant les differents traite- 
ments, aucune amelioration neurologique n'a ete 
observee. 

it Ces observations montrent que le sofosbuvir 
n’est pas une option therapeutique dans 
/’hepatite chronique E et soulignent la necessity 
de nouvelles alternatives therapeutiques effica- 
ces chez des patients ayant une evolution 
defavorable. 


RECHERCHE BIBLIOGRAFffi(S0’M"‘§'CTeKlCE MEDICALE 




RECUSRCHE BIBLIOGRAPHIQUE SCIENCE MEDICALE 

liJossier thematique _ 


Faut-il traiter les hepatites aigues E graves ? 

Peron JM, Abravanel F, Guillaume M, et at. 
Treatment of autochthonous acute hepatitis E with 
short-term ribavirin: a multicenter retrospective 
study. Liver Int 2016; 36 : 328-33. 

La ribavirine est le traitement de choix de I'hepatite 
chronique E. En cas d'hepatite aigue E, il est recommande 
d'attendre 6 mois voire 3 mois pour affirmer I'infection 
chronique et discuter un traitement par ribavirine. Ceci 
pourrait se discuter dans des formes aigue severe. 

Un travail collaboratif frangais a collige 21 cas d'hepatites 
aigues E traitees par ribavirine. Neuf patients ont ete 
traites en raison d'une hepatite severe (TP < 60 %, dont 
3 avec cirrhose alcoolique sous-jacente), 6 en raison d'un 
age > 70 ans, 4 en raison d'un traitement immunosup- 
presseur pour une maladie auto-immune (methotrexate 
+ corticoide, infliximab + methotrexate, methotrexate, 
infliximab) et 2 en raison d'une chimiotherapie pour 
cancer solide. En tout, 6 patients avaient une cirrhose 
ethylique sous-jacente dont 2 avec ascite et encephalo- 
pathie. La valeur mediane des ALAT etait de 1415 Ul/L 
(128-7771), celle de la bilirubine de 80,5pmol/L (8-550) 
et celle du TP de 70 % (18-100, avec 8 patients avec un 
TP < 50 %). Les patients ont ete traites avec une dose de 
600 a 800 mg/jour. Chez 19 patients, la ribavirine a ete 
arretee des la negativation de I'ARN VHE dans le serum. La 
duree mediane de traitement a ete de 26 jours. Deux 
patients ont developpe une anemie severe. Les deux 
patients cirrhotiques avec encephalopathie sont decedes. 
Un patient a rechute transitoirement. Tous les patients 
survivants ont elimine le VHE et ont vu leur bilan 
hepatique se normaliser. Tous les traitements immuno- 
suppresseurs et les chimiotherapies arretes transitoire¬ 
ment ont pu etre repris. 

it Un traitement par ribavirine avec une duree 
adaptee a la vitesse de negativation de I'ARN VHE 
semble etre benefique dans certaines formes 
severes d’hepatite aigue E ou survenant sur 
terrain fragile. Neanmoins, il aurait ete pertinent 
de comparer le devenir de ces patients a celui de 
patients similaires non traites sachant qu’il sera 
quasi impossible de faire une etude randomisee 
prospective dans cette maladie rare. 77 

VHE et syndrome de Parsonage-Turner : le lien se 
confirme ! 

Dalton HR, van Eijk JJJ, Cintas P, et al. 

Hepatitis E virus infection and acute non-traumatic 
neurological injury: a prospective multicentre study. 

J Hepatol 2017; 67 : 925-32. 


Cette etude a ete menee sur 464 cas incidents d'atteintes 
neurologiques non traumatiques hospitalises dans 
4 hopitaux aux Pays-Bas, au Royaume-Uni et en France. 
Les patients ont ete testes pour les anticorps anti-VHE IgM 
et IgG et I'ARN VHE en RT-PCR. Onze sur 464 patients 
(2,4 %) avaient une infection par VHE en cours ou recente 
(7 ARN VHE + , 4 anti-VHE IgM +). Bien que tous les 
patients etaient immunocompetents, 2 patients etaient 
viremiques avec des anti-VHE negatifs. Les atteintes 
neurologiques chez les patients VHE+ etaient les suivantes : 
3 cas de syndrome de Parsonage-Turner ou nevralgie 
amyotrophante de I'epaule (SPT), 4 cas d'ischemie 
cerebrale, 2 cas d'epilepsie, 1 cas d'encephalite et 1 cas 
de neuropathie aigue faciale et vestibulaire. Aucun patient 
n'etait icterique. Les ALAT etaient normales dans 7 cas et 
faiblement augmentees dans les 3 SPT. 

U Cette etude confirme le lien de causalite entre 
infection a VHE et SPT. Dans ces cas, la 
recherche du VHE (serologie et ARN) doit etre 
systematique et independante des perturbations 
des tests hepatiques. La causalite est plus dout- 
euse pour les autres atteintes neurologiques. 77 

Syndrome de Parsonage-Turner : bilateral et plus 
severe chez les patients VHE+ 

van Eijk JJJ, Dalton HR, Ripellino P, eta/. 

Clinical phenotype and outcome of hepatitis E virus- 
associated neuralgic amyotrophy. Neurology 2017; 
89 : 909-17. 

Cette etude retrospective a compare les caracteristiques 
clinico-biologiques et 1'evolution chez 57 cas de syndrome 
de Parsonage-Turner (SPT) VHE+ et 61 SPT VHE- diag- 
nostiques dans 11 centres de 7 pays europeens. Parmi les 
57 SPT VHE+ : 51 etaient anicteriques, la mediane des 
ALAT etait a 259 Ul/L (12-2 961) et normales dans 7 cas. 
Les SPT VHE+ etaient le plus souvent bilaterales (80 % vs. 
8,6 %, p < 0,001), avec une atteinte extrabrachiale 
(58,5 % vs. 10,5 %, p < 0,01) notamment une atteinte 
du nerf phrenique (25 % vs. 3,5 %, p = 0,01) et/ou le 
plexus lombo-sacre (26,4 % vs. 7 %, p = 0,001). II y avait 
plus frequemment une diminution des reflexes osteo- 
tendineux (p = 0,03) et d'atteintes sensorielles (p = 0,04) 
avec une atteinte plus extensive du plexus brachial. 
Concernant le traitement : 22 patients VHE+ ont ete 
traites par corticoides sans difference notable avec les 
patients VHE-, 4 patients ont ete traites par ribavirine avec 
une evolution tres variable et 11 patients VHE+ ont regu des 
immunoglobulines IV avec une amelioration rapide des 
douleurs. L'evolution a 12 mois etait similaire dans les 
2 groupes. 
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Hepatite aigue E chez la femme enceinte : 
rare mais grave dans les pays industrialises ? 

Lachish T, Erez 0, Daudi N, et al. 

Acute hepatitis E virus in pregnant women in Israel 
and in other industrialized countries. J Clin Virol 
2015; 73 : 20-4. 

Dans les pays en voie de developpement, I'hepatite aigue 
E chez la femme enceinte peut etre fulminante et 
entraTner le deces. II existe tres peu de donnees sur ce sujet 
dans les pays industrialises. Cette etude retrospective 
israelienne rapporte 9 cas d'hepatite aigue chez des 
gestantes. Dans 8 cas, il s'agissait de cas autochtones sans 
notion de voyage a I'etranger et dans 1 cas la patiente 
avait sejourne en Inde. Huit patientes ont ete hospitalisees 
mais dans 6 cas I'hepatite etait minime. Deux cas, 
survenus en post-partum, se sont compliques d'hepatite 
fulminante dont une a necessite une transplantation 
hepatique. L'autre patiente a ete hospitalisee 5 mois en 
soin intensif avec une issue favorable. Les 9 nouveau-nes 
sont nes a terme et etaient sains. 

it Cette etude ne permet pas de definir les facteurs 
de risque d'une evolution grave. Cependant, il 
taut noter que les 2 formes fulminantes sont 
survenues en post-partum ce qui differe des cas 
decrits en Inde. Seule la patiente ayant sejourne 
en Inde a ete genotypee (VHEla) et on ne connait 
pas le genotype des 2 cas d’hepatite fulminante. 

On ne sait done pas si le VHE3 peut entrainer des 
formes severes. Dans une autre etude menee en 
Israel, le genotype VHE3 a ete isole uniquement 
dans les eaux usees mais pas chez les patients 
avec un tableau clinique d'hepatite aigue E 
correspondant tous a des cas importes avec 
infection par VHE1. 77 

La rougeole : une cause d’hepatite chez I’adulte 
en pleine recrudescence 

Stahl JP, Salmon D, Bruneel F, et al. 

Adult patients hospitalized for measles in France, in 
the 21st century. Med Mai Infect 2013 ; 43 : 410-6. 

En raison d'une couverture vaccinale insuffisante, le 
nombre de rougeole a considerablement augmente en 
France depuis 2008 avec un pic a plus de 15000 cas 
declares en 2011. Cette etude retrospective decrit les cas 
de rougeole chez des adultes hospitalises en 2011. Parmi 
les 460 cas colliges, 29 (6,5 %) etaient graves avec 
27 hospitalisations en soins intensifs, essentiellement en 
rapport avec une pneumonie. 312 (68 %) cas avaient des 
transaminases elevees (> 2 LSN). En cas de cytolyse 
hepatique, les symptomes digestifs (nausee, vomisse- 


ment, diarrhee) etaient plus frequents (61 % vs. 45 %, 
p = 0,004) et une fievre > 40 °C etait trouvee dans 17 
(5 %) cas. La duree d'hospitalisation etait plus longue en 
cas de cytolyse (4 jours vs. 3 jours, p = 0,005). 104 cas 
(23 %) avaient simultanement une cytolyse hepatique et 
une pneumonie. Aucun cas d'hepatite grave n'a ete 
observe. Une femme de 29 ans est decedee d'une 
pneumonie grave. La grossesse n'etait pas un facteur 
de risque de maladie grave dans cette etude. 

Formes atypiques de Chikungunya : 

attention a I’alcool! 

Economopoulou A, Dominguez M, Helynck B, et al. 

Atypical Chikungunya virus infections: clinical mani¬ 
festations, mortality and risk factors for severe 

disease during the 2005-2006 outbreak on Reunion. 

Epidemiol Infect 2009; 137 : 534-41. 

La fievre a Chikungunya se traduit classiquement par une 
fievre minime s'accompagnant d'arthralgie invalidante, de 
myalgie, de cephalee et d'un rash maculopapulaire diffus. 
Des diarrhees, des vomissements et des hemorragies ont 
ete plus rarement rapportes. Des cas cliniques ont suggeres 
que cette infection pouvait s'accompagner d'hepatite, de 
meningite, d'encephalite, de myocardite ou d'arythmie. En 
avril 2005, une epidemie de fievre a Chikungunya est 
survenue a I'Tle de la Reunion. L'alerte a ete lancee a partir 
du signalement de 6 formes severes inhabituelles: 4 avec 
un tableau de meningoencephalite et 2 hepatites aigues. 
Le pic de I'infection a ete atteint en fevrier 2006 avec pres 
de 50 000 sujets infectes. Un systeme de surveillance 
hospitalier a ete mis en place dont I'objectif a ete de 
determiner I'incidence et le taux de mortalite des formes 
atypiques de fievre a Chikungunya (forme autre que 
fievre + arthralgie) et d'identifier les facteurs de risque des 
formes severes (necessitant le maintien d'au moins une 
fonction vitale). Entre avril 2005 et avril 2006, 610 cas de 
fievre a Chikungunya atypique ont ete recenses chez 
les adultes soit 0,3 % de I'ensemble des infections sur 
la periode) : 222 etaient severes et 65 patients sont 
morts. 546 patients avaient une maladie sous-jacente 
(226 maladies cardiovasculaires, 147 maladies neurologi- 
ques et 150 maladies pulmonaires), 88 (14 %) etaient des 
buveurs excessifs et 84 (14 %) utilisaient des AINS. L'age 
median etait de 70 ans. Le risque de formes atypiques et 
severes etait 30 fois plus eleve chez les sujets > 65 ans par 
rapport a ceux < 45 ans. Les atteintes les plus frequem- 
ment rencontrees etaient : cardiaques (37 % dont insuffi- 
sance cardiaque 13 %), neurologiques (24 % dont 
encephalite 11 %), renales (degradation de la fonction 
renale27 %), pulmonaires (pneumonie 17 %, insuffisance 
respiratoire 7 %), dermatologique (17 %). Les tests 
hepatiques n'etaient disponibles que dans 64 % des cas, 
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73 patients avaient une elevation des transaminases 
> 3 LSN. Une insuffisance hepatique etait trouvee dans 
22 cas (4 %) et une hepatite toxique dans 16 (3 %). 
En analyse univariee, les patients > 60 ans avaient 1,6 fois 
plus de risque de developper une forme severe que les 
patients < 40 ans. En analyse multivariee, les facteurs de 
risque de developper une forme severe etaient: une 
atteinte pulmonaire sous-jacente (RR 3,1) et/ou cardiaque 
(RR 1,6), la prise d'AINS avant hospitalisation (RR 1,8). 
Les causes de deces etaient les suivantes: insuffisance 
cardiaque (n = 15), defaillance multiviscerale (11 dont 


certaines avec hepatites fulminantes), hepatite toxique (7), 
meningoencephalite (6), dermatite bulleuse (6), myocar- 
dite (5), insuffisance respiratoire (5), insuffisance renale (3), 
pneumonie (2), infarctus du myocarde (2), autres (3). 
Cinq deces (dont une hepatite fulminante) sont survenus 
chez des patients sans maladie sous-jacente. En analyse 
multivariee, les facteurs independants de deces etaient un 
age > 85 ans (RR 3,49) et un ethylisme (RR 11,38). 

Liens d'interets : I'auteur declare n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec I'article. ■ 
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■ Pourquoi une telle prevalence 
dans le sud de la France ? 


ti Le risque de transmission du VHE 
par transfusion est minime 7f 


La seroprevalence chez les donneurs de sang est de I'ordre 
de 22 % en France mais il existe en effet une forte 
disparite en fonction des regions avec 3 zones ou la 
prevalence depasse 40 %, le Nord-Est, le Sud-Est et le 
Sud-Ouest [1]. La prevalence atteint meme 70 % en 
Ariege. Le risque de transmission du VHE lors de la 
consommation de viande de pore ou de gibier est bien 
connu en particulier pour la consommation de saucisse de 
foie mais elle ne peut pas expliquer a elle seule cette 
disparite. II existe done d'autres facteurs encore inconnus. 

£ £ Les trois zones hyper-endemiques sont le 
Sud-Est, Sud-Ouest et Nord-Est 77 

■ Faut-il faire un depistage genique 
pour tous les dons de sang ? 


■ Quel est I’impact de I’infection VHE 
chez le cirrhotique ? 

L'infection par le VHE chez le patient atteint de cirrhose 
est un facteur de decompensation [4], le plus souvent un 
ictere ou une encephalopathie. La presence d'une cirrhose 
sous-jacente chez un patient presentant une hepatite 
aigue E est un facteur de mauvais pronostic et de mortalite 
[5]. II est done recommande de donner des regies 
hygieno-dietetiques aux patients porteurs d'une cirrhose 
et, en particulier, de bien cuire la viande de pore et de 
bannir les saucisses de foie. 

it L’infection par le VHE est un facteur 
de risque de decompensation 

de cirrhose 79 


En France un donneur de sang sur 2 200 est viremique 
pour le VHE [2], Une etude anglaise realisee en 2012-2013 
trouvait un taux de 1/28 48 [3]. Dans cette etude, les 
auteurs revelent que 62 poches contaminees ont ete 
transfusees, et 42 % d'infections par le VHE constatees. 
Le risque de transmettre le VHE etait finalement minime et 
correle au volume transfuse et a la charge virale. La 
plupart des infections par le VHE sont asymptomatiques 
(quel que soit le mode de transmission). Une reflexion est 
done actuellement en cours sur la necessite de realiser un 
| depistage genique sur les dons de sang. II est actuellement 
g fait pour les dons de plasma. Ce sont surtout les patients 
g polytransfuses, par exemple en hematologie, ou certains 
I transplants qui sont a risque d'infection par le VHE. 


■ Quelles atteintes neurologiques 
sont specifiques du VHE ? 

Comment les prendre en charge ? 

Une atteinte neurologique plus ou moins marquee est 
presente dans pres de 20 % des cas d'hepatite aigue E. 
Les atteintes le plus souvent associees a une infection 
par le VHE sont : le syndrome de Parsonage et Turner, 
le syndrome de Guillain-Barre et les mono- ou multi- 
nevrites [6, 7], mais d'autres formes ont egalement ete 
rapportees recemment [8], Ces infections par le VHE sont 
caracterisees par I'absence d'ictere et des perturbations 
tres minimes du bilan hepatique. La prise en charge de 


| Pour citer cet article : Peron JM. Hepatite E : queiques questions non resolues. Hepato Gastro 2018; 25 : 79-81. doi: 10.1684/hpg.2017.1560 
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I'atteinte neurologique ne differe pas qu'elle ait ete 
declenchee ou non par le VHE. Chez les patients 
viremiques qui ont une atteinte neurologique severe, 
un traitement par ribavirine pour tenter de faire baisser au 
plus vite la charge virale peut se discuter au cas par cas [9], 

it Le VHE est un virus neurotrope ff 

■ Quelle est la duree et la dose 
de ribavirine en cas d’infection 
chronique ? 

La ribavirine est le traitement de choix de l'hepatite E 
chronique [10]. La posologie doit etre adaptee au poids 
du patient, au taux d'hemoglobine et a la presence 
d'une insuffisance renale, frequente chez ces patients. 
La posologie ne differe pas de celle utilisee dans le traite¬ 
ment du VHC. La duree du traitement est fixee a 3 mois. 
Le controle de I'efficacite se fait par la charge virale et 
la recherche du VHE dans les selles tous les mois. L'arret 
du traitement a 3 mois ne peut etre envisage que lorsque le 
VHE est indetectable au 3 e mois dans le sang et dans 
les selles. Ce traitement permet d'obtenir pres de 80 % 
de RVS. 

it L’hepatite E chronique doit etre traitee 

par 3 mois de ribavirine 77 

■ Que faire en cas de rechute ? 

En cas de rechute, il est recommande de faire un traitement 
plus long sur 6 mois. Chez le patient transplant^, il n'y a 
pas pour I'instant de traitement de deuxieme ligne. 
Le sofosbuvir qui a une activite minime in vitro ne semble 
finalement pas etre efficace in vivo. Chez le patient 
immunodeprime non transplant^, infecte par le VIH par 
exemple, une association ribavirine-interferon pegyle 
peut etre efficace. L'interferon est contre-indique chez 
les patients transplants du fait du risque de rejet. 


■ L’hepatite aigue E est-elle vraiment 
grave chez la femme enceinte et si 
oui pourquoi ? L’est-elle aussi dans 
les pays industrialises ? 

Dans les pays en voie de developpement, I'hepatite aigue E 
est tres souvent symptomatique chez la femme enceinte, 
particulierement aux 2 e et 3 e trimestres. Devolution vers 
une hepatite fulminante est frequente conduisantau deces 


dans 15 a 25 % des cas. L'hepatite aigue E augmente 
egalement le risque de fausse-couche, de prematurite et de 
mortinatalite. II y a un risque de transmission materno- 
foetale pouvant entrafner chez le nouveau-ne une hepatite 
anicterique ou icterique, une hypoglycemie voire le deces. 
Ce mauvais pronostic ne s'explique pas uniquement par 
I'absence de structure de soins ou par le terrain denutri ou 
debilite des patientes mais pourrait etre propre au VHE. 
En effet, une etude realisee a New Dehli chez 220 patientes 
consecutives enceintes avec une hepatite icterique virale a 
montre que : 1) le VHE est la cause dans 60 % des cas, 2) 
le VHE multiplie par 2,7 le risque d'hepatite fulminante 
par rapport aux autres virus, 3) le VHE multiplie par 6 le 
risque de deces. 

Des etudes ont suggere que devolution severe pouvait etre 
due aux modifications hormonales et immunologiques 
de la grossesse chez des patientes avec une alteration de 
la reponse immunitaire lymphocytaire, une diminution de 
I'expression des recepteurs a la progesterone et une 
charge virale plus elevee en cas d'hepatite fulminante [11]. 
La virulence de la souche virale VHE1 et le terrain genetique 
pourraient egalement jouer un role. En effet, les hepatites 
graves sont frequentes en cours de grossesse presque 
exclusivement dans certaines regions comme le Nord 
de I'lnde, le Pakistan et le Bangladesh ou la souche virale 
VHE1 est endemique [12]. 

L'hepatite fulminante au cours de la grossesse est 
exceptionnelle dans les pays industrialises. Seulement 
trois cas d'infection autochtone par VHE3 chez la femme 
enceinte ont ete publies en Allemagne et en France [13]. 
Ces cas etaient devolution simple pour la mere et pour le 
nouveau-ne. 

Globalement, on peut probablement conclure que seule 
I'infection par VHE1 dans certaines zones d'endemie est 
grave chez la femme enceinte et le nouveau-ne. 

Liens d'interets : I'auteur declare n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec Particle. ■ 
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- Quelles sont les propositions exactes 
1 concernant le VHE ? 

a. L'hepatite E est la premiere cause 

d'hepatite virale dans le monde ■ 

b. Le VHE est un virus a ARN non 

enveloppe ■ 

c. Le VHE appartient a la famille 

des herpesviridae □ 

d. On connait 4 genotypes differents 

du VHE ■ 

e. Le VHE a certainement une action 

cytopathogene directe sur les 
hepatocytes □ 

Bonnes reponses: 

a, b, d. Avec un tiers de la population mondiale infectee, 
le VHE est la premiere cause d'hepatite dans le monde. 
II s'agit d'un virus a ARN enveloppe appartenant au 
nouveau genre Hepevirus classe dans la famille des Hepe- 
viridae. II existe 4 genotypes du VHE : les genotypes 1 et2 se 
rencontrent dans les pays en voie de developpement et les 
genotypes 3 et 4 dans les pays industrialises. La cytolyse 
hepatique traduirait la reponse immunitaire cytotoxique de 
I'hote et non un effet direct viral. 


lement vehicule par I'eau, dont la contamination fecale est 
presquetoujoursal'originedesepidemies. Les genotypes 1 
et 2 sont responsables des grandes epidemies. En France, 
des cas d'hepatite E genotype 3 ont ete mis en evidence 
apres ingestion de viande de pore, en particulier des 
saucisses de foie de pore. Quelques cas de transmission 
apres transfusion ont ete decrits en France. 

O Quelles sont les propositions exactes 
^ concernant le VHE ? 

a. En France, la prevalence des anticorps 

anti-VHE est d'environ 22 % chez les 
donneurs de sang ■ 

b. En France, il existe un gradient 

nord-sud avec une prevalence plus 
elevee dans le Midi-Pyrenees ■ 

c. L'hepatite aigue E au cours de la 
grossesse peut etre grave, quel que 

soit le genotype Q 

d. En Inde, l'hepatite aigue E au cours 
de la grossesse peut entrainer environ 

20 % de deces ■ 

e. Le traitement de l'hepatite E grave 
en cours de grossesse repose 

sur la ribavirine □ 


O Quelles sont les propositions exactes 
^ concernant le VHE ? 

a. La contamination fecale de I'eau par 

VHE est responsable des grandes 
epidemies ■ 

b. Le VHE genotype 3 est responsable 

de grandes epidemies en Asie □ 

c. Des hepatites sporadiques peuvent 
survenir apres consommation 

de viande mal cuite ■ 

d. II n'existe pas de transmission 

du VHE par voie sanguine □ 

e. Le VHE genotype 3 est le genotype 

le plus frequent en France ■ 

Bonnes reponses: 

a, c, e. Dans les zones d'endemie, la transmission du VHE 
se fait principalement par voie orofecale. II est essentiel- 


Bonnes reponses: 

a, b, d. La prevalence des IgG anti-VHE chez les donneurs 
de sang en France est de 22,4 %. Ce taux atteint plus de 
40 % dans le Midi-Pyrenes. Plus de la moitie des cas 
d'hepatites VHE+ ont ete identifies dans le Sud. En zone 
d'endemie (genotype 1 et 2), la mortalite atteint 20 % 
chez la femme enceinte pour des raisons encore 
largement inexpliquees. II est probable que VHE3 
n'entraTne pas de forme severe chez la femme enceinte. 
La ribavirine est hautement teratogene. 

A Quelles sont les propositions exactes 
^ concernant les manifestations extra- 
hepatiques du VHE ? 

a. L'infection par le VHE peut etre 
responsable de manifestations 
neurologiques dans environ 50 % 
des cas d'hepatite aigue □ 
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Le lien entre VHE et syndrome de ■ 

Parsonage-Turner est bien etabli 
L'ictere est peu frequent dans les 
syndromes de Parsonage-Turner VHE+ ■ 
La semiologie neurologique du 
syndrome de Parsonage-Turner est 
comparable entre patients VHE+ 
et VHE- □ 

Le traitement par ribavirine permet 
une resolution plus rapide du 
syndrome de Parsonage-Turner □ 


b. Elle est en general definie par la 
persistance de I'ARN VHE au-dela 
de 6 mois 

c. Son diagnostic repose toujours 
sur la persistance des anticorps 
anti-VHE 

d. Elle peut etre responsable de 
cirrhose chez les patients greffes 

e. Le risque de passage a la chronicite 
de I'infection par VHE est d'environ 
60 % chez les patients greffes 


Bonnes reponses : 

b, c. On trouve des signes neurologiques dans 5 a 10 % 
des cas hepatites E. Les principales maladies neurologi¬ 
ques associees au VHE sont le syndrome de Parsonage- 
Turner (SPT, plexo-radiculite brachiale). En cas d'atteinte 
neurologique, la grande majorite des patients sont 
anicteriques. Les SPT VHE+ sont le plus souvent bilateraux 
par rapport aux SPT VHE-. La ribavirine ne semble pas 
avoir d'effet sur 1'evolution de la neuropathie. 

C Quelles sont les propositions exactes 
J concernant /’hepatite aigue E dans les pays 
industrialises ? 


Bonnes reponses: 

b, d, e. II existe des formes prolongees ou chroniques 
uniquement chez des patients immunodeprimes. L'infec- 
tion chronique doit etre suspectee en cas de viremie 
persistante au-dela de 6 mois (3 mois pour certaines 
equipes). Chez les patients transplants avec hepatite 
chronique E, I'ARN VHE est detectable dans 100 % des 
cas testes, I'lgM VHE est positif dans 32 % des cas et I'lgG 
VHE dans 63 % des cas. En I'absence de traitement ou de 
reponse virologique, 14 % des patients greffes VHE+ 
evoluent vers la cirrhose. Apres une hepatite aigue E, 
le risque d'infection chronique est de 60 % chez les 
patients greffes. 


a. L'elevation des ALAT est souvent 

> 1 000 Ul/L ■ 

b. L'ictere est observe dans plus 

de 50 % des cas ■ 

c. La fievre s'observe dans pres de 

50 % des cas et peut etre elevee ■ 

d. Les myalgies existent dans environ 

50 % des cas ■ 

e. Le risque de deces est de 70 % 

chez les patients developpant une 
encephalopathie ■ 

Bonnes reponses : 

a, b, c, d, e. Les principaux signes cliniques sont l'ictere 
(56 %), Pasthenie (84 %), les myalgies (53 %), la fievre 
(49 %), I'anorexie (40 %) et les douleurs abdominales 
(34 %). Le taux de mortalite chez les patients qui develop- 
pent une encephalopathie peut atteindre alors les 70 %. 

C Quelles sont les propositions exactes 
W concernant /’hepatite chronique E ? 

a. Elle n'est pas rare chez le sujet 

immunocompetent □ 


7 Quelles sont les propositions exactes 
' concernant le traitement de /'hepatite 
chronique E ? 

a. II repose en general sur 3 mois 

de ribavirine ■ 

b. Le taux de reponse virologique 

soutenue est proche de 100 % □ 

c. En cas de rechute, un nouveau 
traitement par ribavirine pendant 

6 mois peut etre tente ■ 

d. Le peginterferon associe ou non a 

la ribavirine peut etre efficace ■ 

e. Le sofosbuvir semble etre une voie 
prometteuse dans le traitement 

de I'hepatite chronique E □ 

Bonnes reponses: 

a, c, d. La duree standard du traitement par ribavirine est 
en general de 3 mois. Le taux de reponse virologique 
soutenu varie de 67 a 87 %. En cas de rechute, il est 
recommande de retraiter par ribavirine pendant 6 mois. 
Le peginterferon est egalement efficace. Le sofosbuvir n'a 
pas prouve son efficacite in vivo. 


RECHERCHE BIBLIOGRAPWltS'QF'S'CTEKlCE MEDICALE 





RE 


■H 


RCHE BIBLIOGRAPHIQUE SCIENCE MEDICALE 

|ossier thematique 


Quelles sont les propositions exactes 
concernant la rougeole ? 

a. II existe une recrudescence de la 

rougeole en France ■ 

b. La cytolyse hepatique est tres 
frequente pouvant atteindre jusqu'a 

70 % des cas chez I'adulte ■ 

c. L'hepatite due a la rougeole est 

souvent tres grave necessitant 
I'hospitalisation en soin intensif □ 

d. L'hepatite due a la rougeole peut 

etre grave chez la femme enceinte ■ 

e. Les formes graves peuvent etre 

traitees par aciclovir □ 


voie de developpement, elle peut atteindre 90 %. Dans 
certains cas, la primo-infection peut se traduire par une 
hepatite aigue, le plus souvent anicterique. Chez les 
patients immunodeprimes ou transplants et les nouveau- 
nes, I'infection a CMV est plus frequente etvolontiers plus 
severe. Une etude chez les transplants hepatiques a 
montreque l'hepatite a CMV etaitobservee dans 2 % des 
cas et plus frequemment chez les sujets CMV negatifs 
avant la transplantation. En cas de greffe d'organe, un 
traitement prophylactique par valganciclovir ou ganci¬ 
clovir pendant 6 mois est recommande si le donneur est 
CMV+ (D+) et le receveur CMV- (R-). 


1 Q Quelles sont les propositions exactes 
A W concernant l’hepatite a herpes simplex 
virus (HSV) ? 


Bonnes reponses: 

a, b, d. En raison d'une vaccination souvent incomplete, 
I'lnVS a enregistre, entre 2008 et 2013, plus de 23 300 
cas de rougeole sur le territoire, dont 15 000 en 2011. 
Des reactions hepatiques sont tres frequemment notes 
chez I'adulte (jusqu'a 70 %) avec elevation isolee des 
transaminases. L'hepatite est en general peu grave sauf 
chez la femme enceinte. L'hospitalisation est frequente 
non pas a cause de l'hepatite mais en raison d'une 
mauvaise tolerance des symptomes chez I'adulte. II n'y a 
pas de traitement specifique de la rougeole. 

Q Quelles sont les propositions exactes 
^ concernant le cytomegalovirus ? 

a. La seroprevalence du CMV dans le 

monde est de 50 % □ 

b. La primo-infection a CMV peut 
entrainer parfois une hepatite aigue 

le plus souvent anicterique ■ 

c. L'hepatite a CMV peut etre grave 

chez le nouveau-ne et les 
immunodeprimes ■ 

d. La frequence de l'hepatite a CMV 
chez le patient transplant^ d'organe 
est independante du statut CMV 

du donneur et du receveur □ 

e. La prevention de I'infection a CMV 

chez les greffes repose sur le 
ganciclovir ou le valganciclovir ■ 

Bonnes reponses: 

b, c, e. La seroprevalence chez les adultes dans les pays 
industrialises est d'environ 50 % mais dans les pays en 


a. Elle se caracterise par une cytolyse 
elevee, une fievre > 38 °C, 

une hepatomegalie ■ 

b. L'ictere est souvent absent ■ 

c. Elle peut etre grave chez la femme 

enceinte et I'immunodeprime ■ 

d. Sans traitement, la mortalite des 

formes severes peut atteindre 80 % ■ 

e. En cas d'hepatite severe un 

traitement par aciclovir doit etre 
debute avant toute confirmation 
biologique ■ 

Bonnes reponses: 

a, b, c, d, e. Son tableau clinique est celui d'une hepatite 
aique avec hepatomegalie et fievre inaugurale superieure a 
38 C. Les transaminases sont communement superieures 
a 50 voire 100 N alors que l'ictere est souvent absent 
ou minime. L'infection a HSV peut etre grave chez 
I'immunodeprime et la femme enceinte avec atteinte 
possible de I'oesophage, du poumon et du foie. Dans les 
formes severes d'hepatites herpetiques, la mortalite peut 
atteindre 80 % sans traitement par I'aciclovir. Ce traite¬ 
ment doit etre debute avant toute confirmation biologique. 


11 


Quelles sont les propositions exactes 
concernant les virus exotiques ? 


a. L'elevation des transaminases est quasi 
constante au cours de la dengue ■ 

b. En cas de fievre jaune, le risque de 

deces est important en cas d'atteinte 
hepatique ■ 
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c. En cas de fievre hemorragique 
Crimee-Congo, I'elevation des 
transaminases a une valeur 
pronostique pejorative 

d. La fievre a Chikungunya n'entraine 
jamais d'hepatite fulminante 

e. Lors de la fievre a Chikungunya, 
les formes severes d'hepatites sont 
plus frequentes en cas de 
consommation excessive d'alcool 


Bonnes reponses: 

a, b, c, e. L'elevation des transaminases est quasi 
^ constante au cours de la dengue. En cas de fievre 
jaune, le foie peut etre atteint lors de la 2 e phase 
toxique ; le risque de deces dans ce cas est important. 
G En cas de fievre hemorragique Crimee-Congo, I'eleva- 
tion des transaminases a une valeur pronostique 
pejorative. Les hepatites aigues graves ou fulminantes 
liees au Chikungunya surviennent preferentiellement 
■ chez des ethyliques. ■ 
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Quels arguments pour 
une resection localisee 
dans le cancer du 
rectum ? 

En dehors du cas particulier des 
lesions tres localisees (< 3 cm) 
n'envahissant que le tiers superieur 
de la sous-muqueuse (T1 sml) sans 
envahissement ganglionnaire (NO) ou 
criteres histologiques de mauvais 
pronostic, le traitement de reference 
du cancer du rectum est la chirurgie 
rectale avec resection du mesorec- 
tum ou « total mesorectum exci¬ 
sion » (TME) [1], 

Cependant, la chirurgie n'est pas 
denuee de complications avec 2 % 
de deces peroperatoires [2], 30 % de 
morbidite postoperatoire et des se- 
quelles fonctionnelles handicapantes 
chez plus d'un tiers des patients [2], 
Apres radiochimiotherapie neoadju- 
vante, on observe 14 % de reponse 
histologique complete (ypTONO) [3] 
avec un risque d'envahissement 
ganglionnaire evalue a 7 %. Plusieurs 
travaux avaient deja souleve la ques¬ 
tion d'une chirurgie mini-invasive 
epargnant le reservoir rectal ou 
d'une simple surveillance [4] chez les 
patients ayant une reponse complete 
apres traitement neoadjuvant. 

Dans la litterature, la resection locale 
du residu tumoral chez les patients 
bons repondeurs a un traitement 
neoadjuvant semble faisable avec 


des taux de recidives locales de 0 a 
2 % pour les patients ayant une 
bonne reponse histologique (ypTO et 
yptl) [5], J. Garcia- Aguilar et al. ont 
mene un essai de phase II multicen- 
trique qui montrait qu'apres radio¬ 
chimiotherapie neoadjuvante, chez 
des patients avec des tumeurs loca¬ 
lisees du rectum (T2N0), 49 % 
avaient une sterilisation de la piece 
tumorale. Dans ce travail, on obser- 
vait4 % de recidive locale a trois ans 
traites secondairement, par chirurgie 
avec TME, 88 % de survie a trois 
ans et 16 % de complications post- 
operatoires [6], Bien que promet- 
teur, I'ensemble de ces resultats ne 
permet pas a ce jour de proposer a 
nos patients ce type de prise en 
charge. 

L'objectif de I'essai frangais de phase 
III randomise, mene par le Groupe 
de Recherche Chirurgicale sur le 
Cancer du rectum (GRECCAR), etait 
de montrer la superiority d'une 
resection locale par rapport a la 
chirurgie rectale avec TME, chez 
des patients traites pour un cancer 
du bas rectum de stade I a III (T2-T3 ; 
N0-N1) bons repondeurs a la radio¬ 
chimiotherapie neoadjuvante. 

it L’objectif de cet essai 
de phase III randomise 
multicentrique franqais mene 
par le Groupe de Recherche 
Chirurgicale sur le Cancer 


Pour citer cet article : Sigrand J. Cancer du bas rectum : une place pour la resection localisee 
apres radiochimiotherapie ? Hepato Oastro 2018 ; 25 : 86-94. doi: 10.1684/hpg.2017.1563 
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du rectum (GRECCAR) eta it de montrer la 
superiority d’une resection locale par rapport 
a la chirurgie rectale avec resection totale 
du mesorectum, chez des patients traites 
pour un cancer du bas rectum de stade I 
a III (T2-T3 ; N0-N1) bons repondeurs 
a la radiochimiotherapie 
neoadjuvante 79 


Schema de I’essai 

II s'agissait d'un essai de phase III randomise, ouvert, 
multicentrique frangais. Seuls les patients atteints d'une 
tumeur du bas rectum (< 8 cm de la marge anale), moins 
de 4 cm de plus grand diametre, sans atteinte 
sphincterienne, classee T2 ou T3 cliniquement, ayant 
moins de 3 adenopathies (< 8 mm) et non metastatiques, 
etaient inclus. 

Le « stagging » tumoral etait fait par coloscopie 
avec biopsie, echoendoscopie rectale, imagerie par 


resonnance magnetique (IRM) pelvienne et scanner 
thoraco-abdomino-pelvien. 


it Seuls les patients atteints d'une tumeur 

du bas rectum (< 8 cm de la marge anale), 
de 4 cm de plus grand diametre, sans atteinte 
sphincterienne, classee cliniquement T2 ou T3, 
ayant moins de 3 adenopathies (< 8 mm) 
et non metastatiques etaient inclus 77 

Les bons repondeurs etaient definis par un volume residuel 
tumoral < 2 cm, sans infiltration de la musculaire, sur une 
IRM realisee 6 a 8 semaines apres la fin du traitement. Seuls 
les bons repondeurs etaient ensuite randomises entre 
chirurgie conservatrice et chirurgie avec TME. Le delai entre 
la fin de la radiotherapie et la chirurgie etait de 8 semaines. 
Apres resection locale, les patients avec une bonne reponse 
histologique (ypTO ou ypTI) etaient surveilles; les autres 
beneficiaient d'une chirurgie de rattrapage avec TME dans 
les 4 semaines suivant la resection locale (figure 1). 



I 


Radiochimiotherapie neoadjuvante (nRCT) 

Capecitabine 1 600 mg/m 2 /jour, 5 jours/semaine (+/-oxaliplatine) 
50 Gy : 2 Gy/ fractions; 5 fractions/semaine 
pendant 5 semaines 



Figure 1 . Schema de I'etude « GRECCAR 2 ». nRCT : radiochimiotherapie neoadjuvante. TME : chirurgie rectale avec resection du mesorectum. 
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Le traitement preoperatoire reposait sur I'association d'une 
radiotherapie 3 dimensions conformationnelle de 50 Gy 
(2 Gy/fractions ; 5 fractions/semaines pendant 5 semaines) 
et d'une chimiotherapie concomitante par capecitabine 
(1 600 mg/m 2 /jour, 5 jours/semaines) et oxaliplatine 
(50 mg/m 2 /semaines). En 2009, suite aux resultats de 
I'essai de phase III, la prescription d'oxaliplatine a ete 
arretee [5], 

La chirurgie conservatrice consistait en la resection de toute 
la paroi rectale avec des marges de 1 cm. Le reperage du 
residu tumoral etait visuel : ulcerations residuelles, 
muqueuse anormale, telangiectasie ou cicatrice super- 
ficieile. 

La reponse complete histologique (ypTO) etait definie a 
partir de la 7 e classification UICC/TNM, a savoir I'absence 
complete de cellules cancereuses sur la piece de resection. 
Les auteurs ont choisi un critere de jugement principal 
composite incluant le deces, la recidive locale ou a distance, 
la morbidite chirurgicale (grade III et IV selon la classifica¬ 
tion de Dindo) et les complications severes a deux ans : 
colostomie definitive, incontinence anale (score de Wexner 
> 10) et impuissance (questionnaire de qualite de vie QLQ 
C30-CR38). 


it Le critere de jugement principal etait 
composite incluant le deces, la recidive 
locale ou a distance, la morbidite chirurgicale 
(grade III et IV selon la classification de Dindo) 
et les complications severes a 2 ans : colostomie 
definitive, incontinence anale et impuissance J J 

Les criteres de jugement secondaires etaient plus classi- 
ques : recidive locale, recidive metastatique, survie globale 
et survie sans maladie a trois ans, reponse clinique et 
histologique. 

L'hypothese statistique emise par le GRECCAR etait la 
baisse de chaque evenement inclus dans le critere de 
jugement principal composite en faveur de la resection 
locale, a savoir: aucun deces peroperatoire contre 2 % 
pour la chirurgie avec TME, une morbidite de 5 % contre 
20 %, 5 % des complications severes contre 25 a 50 %. 
Le taux de recidive locale et de recidive metastatique 
attendu etait de 5 et 10 % et devait etre identique dans les 
deux groupes. 

Pour valider la superiority de la chirurgie conservatrice, on 
acceptait 25 % d'evenements dans le bras chirurgie locale 
et 60 % dans le bras chirurgie avec TME. 
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it Pour valider la superiority de la chirurgie 
conservatrice, I’hypothese statistique de 
depart etait d'accepter 25 % d’evenements dans le 
bras chirurgie locale et 60 % dans le bras chirurgie 
avec resection totale du mesorectum 77 


Les resultats 

De mars 2007 a septembre 2012, 186 patients ont 
ete inclus : 153 avant et 33 apres radiochimiotherapie 


neoadjuvante. Cent quinze des 153 (75 %) patients inclus 
avant radiochimiotherapie avaient une bonne reponse 
clinique. 

Cent-quarante-huit patients ont ete randomises entre 
chirurgie conservatrice et TME et 145 patients ont ete 
analyses. Soixante-quatorze patients ont ete assignes 
dans le bras resection locale et 71 dans le bras chirurgie 
radicale en analyse en intention de traite (ITT), et respec- 
tivement 81 et 61 en analyse per-protocole (figure 2). 
Les caracteristiques des patients sont resumees dans le 
tableau 1. Aucun deces toxique post-radiochimiotherapie 


Tableau 1. Caracteristiques des patients en « intention de traiter ». 


Resection locale (N = 74) 

Resection totale du mesorectum 
(N = 71) 

Age (annees)* 

61 (35-84 ; 55-71) 

64 (40-88 ; 53-72) 

Sexe : 



Homme 

50 (68 %) 

43 (61 %) 

Femme 

24 (32 %) 

28 (39 %) 

« ECOG perfomance status » 

0 

68 (92 %) 

68 (96 %) 

1 ou 2 

6 (8 %) 

3 (4 %) 

Distance de la marge anale (cm) 

4,0 (2,5-8,0 ; 3,0-6,0) 

4,0 (2,5-7,0 ; 3,0-5,0) 

Distance du canal anal (cm) 

1,5 (0,0-5,0 ; 1,0-3,0) 

1,0 (0,04,5 ; 1,0-2,0) 

Taille de la tumeur (cm) 

3,0 (1-3-4, 0 ; 3, 0-4, 0) 

30 (2,04, 0 ; 3, 04, 0 

Localisation de la tumeur : 



Anterieure 

23 (31 %) 

22 (31 %) 

Posterieure 

34 (46 %) 

31 (44 %) 

Laterale 

17(23%) 

18 (25 %) 

Stade tumoral : 



T2 

41 55 %) 

36 (51 %) 

T3 

33 (45 %) 

35 (49 %) 

Stade ganglionnaire : 



NO 

42 (57 %) 

48 (68 %) 

N1 

32 (43 %) 

23 (32 %) 

Chirurgie realisee : 



Resection locale 

47 (64 %) 

6 (8 %) 

Resection locale + chirurgie avec 
resection du mesorectum complementaire* 

26 (35 %) 

2 (3 %) 

Chirurgie avec resection du mesorectum 

1 (1 %) 

60 (85 %) 

Absence de chirurgie 

0 

3 (4 %) 

Les donnees sont exprimees en nombre (%) ou en mediane (ecart; intervalle de contiance); 
bras resection locale. 

*Cinq amputations abdomino-perineales, toutes dans le 
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neoadjuvante n'a ete recense. Dix pour cent (15/145) des 
patients ont presente des toxicites de grade 3. Le delai 
median entre radiochimiotherapie neoadjuvante et chirur- 
gie etait de 60 jours et celui entre excision locale et chirurgie 
de rattrapage etait de 28 jours. 

En ITT, 74 des 74 (100 %) patients ayant beneficie d'une 
resection locale et 67 des 71 (94 %) patients ayant eu une 
chirurgie radicale avaient une resection R0 (p = 0,055) : 57 
(40 %) etaient ypTO, 29 (20 %) ypTI, 44 (31 %) ypT2 et 
12 (9 %) ypT3. 

Quatre-vingt-six patients (61 %) avaient une bonne 
reponse histologique : les patients ayant une tumeur 
classee cliniquement T2 (cT2) avaient une meilleure 
reponse histologique que les patients cT3 (52 versus 34 ; 

p = 0,026). 

En ITT, apres un suivi de 2 ans il n'y avait pas de difference 
significative entre les deux bras de chirurgie sur le 
critere de jugement principal composite (tableau 2) : 41 
des 73 (56 %) patients traites par resection locale et 33 des 
69 (48 %) ayant eu une TME avaient > 1 evenement du 
critere de jugement principale composite (OR = 1,33 ; IC95 
[0,62-2,86] ; p = 0,43), il n'y avait pas non plus de 
difference en terme de survie sans recidive et de survie 
globale a 3 ans (figure 3). 

it II n’y avait pas de difference significative 
entre les deux bras de chirurgie sur le 
critere de jugement principal composite, la survie 
sans recidive et la survie globale a 3 ans ff 

Le suivi median etait de 36 mois. II n'y avait aucune 
difference significative, a trois ans, sur le devenir 


oncologique des patients evalues sur la recidive locale, 
la recidive metastatique, la survie sans maladie et la 
survie globale en ITT comme en per-protocole (tableau 3). 
Le temps median de recidive locale etait de 8,5 mois. 

it II n'y avait aucune difference significative 
sur le devenir oncologique des patients 
a 3 ans J J 


Protectomie et resection du mesorectum 
pour tous les patients ? 

La question d'une resection rectale localisee chez les bons 
repondeurs a une radiochimiotherapie neoadjuvante est 
assez recente, introduite en 2004 par Habr-Gama A et at. 
[4], Bien que I'essai du GRECCAR dont I'objectif etait de 
montrer la superiority d'une resection locale en termes de 
morbi-mortalite et de resultats oncologiques soit negatif, 
nous ne pouvons pas a I'heure actuelle clore le chapitre sur 
la question de sa place par rapport a une protectomie avec 
resection du mesorectum. 


it Bien que I’essai du GRECCAR dont 

I'objectif etait de montrer la superiorite 
d’une resection locale en termes de morbi- 
mortalite et de resultats oncologiques soit negatif, 
nous ne pouvons pas a I’heure actuelle clore le 
chapitre sur la question de sa place par rapport 
a une protectomie avec resection 
du mesorectum W 


Tableau 2. Detail des resultats sur le critere de jugement principal composite 
dans la population en intention de traite a deux ans. 



Resection locale (N 

= 74) Chirurgie avec resection du mesorectum (N 

= 71) Odds ratio (1C 95%)p 

Critere de jugement principal composite : 

deces, recidive tumorale, morbidity et effets secondaires a 2 ans 


Un ou plus evenements 

41/73 (56 %) 

33/69 (48 %) 

1,33 (0,66-2,86) 

0,43 

Details du critere composite 

Deces 

1/74 (5 %) 

4/71 (6 %) 

0,98 (0,18-5,24) 

0,98 

Recidive tumorale 

11/71 (16%) 

14/70 (20 %) 

0,81 (0,32-2,03) 

0,63 

Morbidity majeure 

17/70 (24 %) 

15/69 (22 %) 

1,18(0,51-2,72) 

0,68 

Effets secondaires 

24/69 (35 %) 

19/65 (29 %) 

1,29 (0,53-3,14) 

0,54 

Colostomie 

9/70 (13 %) 

5/68 (7 %) 

1,76 (0,61-5,02) 

0,27 

Incontinence aux selles 3/62 (5 %) 

9/65 (14 %) 

0,60 (0,20-1,82) 

0,34 

Dysfonction sexuelle 

17/73 (23 %) 

12/67 (18 %) 

1,10(0,46-2,64) 

0,81 
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Nombre de patients a risque 

Resection locale 74 
Chirurgie avec resection 71 
du mesorectum 


- Resection locale 91,9 % (82,8-96,3) 

- Chirurgie avec resection du mesorectum 91,5 % (82,2-96,1) 


Nombre de patients a risque 

Resection locale 7 
Chirurgie avec resection 7 
du mesorectum 



Figure 3. Courbes de survie selon la methode de Kaplan-Meier representant, la survie se 
operes par TME ou par resection locale. 


s maladie (A) et la survie globale (B) chez les patients 


On peut raisonnablement emettre quelques reserves quant 
a ('interpretation des resultats. 

Dans un premier temps, on peut s'etonner des effectifs de 
cet essai, bien que les auteurs aient double le nombre 
d'inclusions par rapport a I'essai de phase II precedemment 
cite [6], on pouvait s'attendre a plus d'inclusions sur un 
travail de cet ampleur, meme si la population visee ne 
represente que 20 % des patients atteints de cancer rectal 
au diagnostic. 


Une partie des resultats peut s'expliquer par le fait que 35 % 
des patients traites par resection locale ont secondairement 
ete operes avec TME (26/73), ce qui augmente considera- 
blement la morbi-mortalite du bras « resection locale ». 
Douze pour cent (9/71) des patients assignes a une chirurgie 
radicale n'ont pas eu de TME pouvant, a I'inverse, sous- 
estimer la morbi-mortalite dans ce groupe. 

En parallele, 13 pieces operatoires (39 %) post-TME sur 
33 analysees etaient ypT0-1. Devaluation de la reponse a 
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Tableau 3. Devenir oncologique a trois ans. 


Resection 

locale 

Chirurgie avec resection 
du mesorectum 

Hazard ratio 
(1C 95%) 

P 

Population en intention de traite 

n = 74 

n = 71 

NA"* 

NA"* 

Recidive locale* 

4 (5 %) 

4 (6 %) 

0,74 (0,18-3,07) 

0,68 

Recidive metastatique* 

9 (12 %) 

12 (17 %) 

0,68 (0,25-1,82) 

0,44 

Recidive locale non controlee* 

1 (1 %) 

3 (4 %) 

0,24 (0,02-2,30) 

0,21 

Survie sans maladie’* 

58 (78 %) 

54 (76 %) 

0,75 (0,35-1,60) 

0,45 

Survie globale" 

68 (92 %) 

65 (92 %) 

1,06 (0,30-3,71) 

0,92 

Population en per-protocole 

n = 81 

n = 61 

NA*** 

NA"* 

Recidive locale* 

5 (6 %) 

2 (3 %) 

1,58 (0,25-9,77) 

0,63 

Recidive metastatique* 

12 (15 %) 

8 (13 %) 

0,68 (0,24-1,93) 

0,47 

Recidive locale non controlee* 

1 (1 %) 

2 (3 %) 

0,34 (0,03-4,44) 

0,41 

Survie sans maladie" 

61 (75 %) 

50 (82 %) 

0,92 (0,40-2,12) 

0,84 

Survie globale" 

72 (89 %) 

58 (95 %) 

1,82 (0,46-7,26) 

0,40 


*Le nombre absolu correspond a la presence de I'evenement a 3 ans. 
‘ *Le nombre absolu correspond a I'absence de I'evenement a 3 ans. 

* * *NA : “Not avalable", non calculable. 


la radiochimiotherapie neoadjuvante a ete realisee par 
IRM pelvienne uniquement, pouvant expliquer les 
difficulties a classer les patients en repondeurs ou non 
repondeurs. 

En effet, I'lRM pelvienne haute resolution est actuellement 
la technique la plus fiable pour la mesure de la marge 
circonferentielle radiaire et la visualisation du fascia recti. 
L'IRM est done indispensable dans le bilan de cancer 
rectal en particulier sur les tumeurs T3, T4 mais sa place 
sur les petites tumeurs est plus discutee, 
I'echoendoscopie rectale ayant de tres bons resultats 
[7]. D'autre part, les sequelles de radiotherapie comme 
la fibrose peuvent etre d'interpretation delicate par le 
radiologue, des techniques d'imagerie incluant de la 
diffusion pourraient aider la classification de ces lesions 
pretraitees tout comme I'inclusion d'un examen endos- 
copique et echoendoscopique. En effet, la sensibilite 
et la specificite de I'lRM pour predire le taux de 
regression complete histologique apres traitement 
neoadjuvant semblait etre, dans un travail recemment 
publie, respectivement de 74,4 % (IC95 : 58,8-86,5) et 
62,8 % (1C 95 : 54,5-70,6) [8], On pourrait, aussi se 
poser la question de la place du TEP-scanner chez 
ces patients. 

Un point important de ce travail est qu'apres radio¬ 
chimiotherapie neoadjuvante, 75 % des patients 
avaient une bonne reponse clinique associee pour 
61 % a une bonne reponse histopathologique et 
correlee a un tres faible risque d'envahissement gan- 
glionnaire (100 %) laissant une reelle place pour un 
traitement par resection locale. En effet, aucun patient 


ypTO ou ypTI n'avait d'envahissement ganglionnaire sur 
la piece operatoire. 

Bien qu'il y ait un reel rationnel quant au fait de ne pas 
realiser de protectomie avec resection du mesorectum chez 
des patients avec un risque d'envahissement ganglionnaire 
faible a nul, des etudes sont encore necessaires pour 
preciser la place d'une chirurgie localisee. 

L'essai GRECCAR 12, dont les inclusions ne sont pas 
encore ouvertes, pourra peut-etre nous eclairer. L'objectif 
de cet essai sera d'augmenter la preservation d'organe, 
par I'optimisation de la reponse tumorale. Les investiga- 
teurs ont prevu une intensification du traitement 
neoadjuvant par la prescription de quatre cures de 
mFolfirinox avant CAP 50 et une meilleure evaluation 
de la reponse au traitement neoadjuvant par IRM avec 
evaluation du grade de regression tumorale (ymrTRG). On 
distinguera ainsi les bons repondeurs (taille < 2 cm et 
TRG1-3) et les mauvais repondeurs (taille > 2 cm ou TRG 
4-5). Les criteres d'inclusion sont tres proches de ceux 
utilises dans l'essai GRECCAR 2. II est prevu d'inclure 218 
patients en 3 ans. La figure 4 resume le protocole de 
l'essai GRECCAR 12 [9], 


it Bien qu’il y ait un reel rationnel quant 

au fait de ne pas realiser de protectomie 
avec resection du mesorectum chez des patients 
avec un risque d’envahissement ganglionnaire 
faible a nul, des etudes sont encore necessaires 
pour preciser la place d’une chirurgie 
localisee 77 
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T2-T3 No ou N1 (< 3 ganglions, taille < 8 mm) 
Taille < 4 cm, hauteur < 10 cm de la marge anale 


Randomisation 



Figure 4. Schema de I'essai GRECCAR 12, d'apres E. Rullier, lettre de la FFCD, fevrier 2016. 


Liens d'interets : I'auteur declare n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec I'article. ■ 
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Introduction 

Les virus de I'hepatite B (VHB) et C 
(VHC) partagent certains modes 
majeurs de transmission, et la co- 
infection B+C n'est done pas 
etonnante. Cependant, la majorite 
des hepatites B evoluent favorable- 
ment, laissant seulement une trace 
serologique (anticorps anti-HBc). La 
coexistence d'une infection chronique 
par les 2 virus est rare, touchant 
environ 5 % des malades atteints 
d'hepatite chronique C [1], La co- 
infection B+C est associee a une 
maladie plus severe. Bien que la 
possibility d'une reactivation de I'he- 
patite B ait ete rapportee sous traite¬ 
ment de I'hepatite C par I'interferon 
[2], e'est depuis I'introduction des 
nouveaux agents antiviraux directs 
(AAD) que les cas rapportes (isoles, 
ou de courtes series) se sont multiplies. 
Une serie italienne prospective, mul- 
ticentrique, portant sur 29 malades 
co-infectes porteurs de I'AgHBs 
et une grosse etude retrospective 
etasunienne provenant des hopitaux 
d'anciens combattants sont I'objet de 
cette analyse. 

L’etude italienne 

Sur une periode d'un an a partir 
d'avril 2015, 29 malades atteints 


d'hepatite chronique C et porteurs 
de I'AgHBs furent traites par AAD. 
Ils avaient 61 ans en moyenne, et 
25 avaient une cirrhose (Child-Pugh 
A chez 23 et B chez 2) ; 6 etaient 
transplants. Tous sauf un obtinrent 
une reponse virologique durable 
pour le VHC. Cinq malades eurent 
une reactivation B (augmentation de 
I'ADN-VHB de plus d'1 log UI/mL ou 
reapparition de I'ADN-VHB) ; tous 
furent alors traites par entecavir ou 
tenofovir (sauf 1 qui avait une viremie 
faible - 1 470 UI/mL - et une ALT 
normale, et qui evolua favorable- 
ment). Trois d'entre eux eurent une 
augmentation de I'ALAT (3,3 a 16 N) 
et une hyperbilirubinemie (34 a 
140 pM), deux une decompensation 
qui necessita une transplantation 
dans un cas, et regressa spon- 
tanement dans I'autre. 

Aucune reactivation ne fut observee 
chez les 16 malades qui etaient sous 
analogue nucleos(t)idique avant le 
debut du traitement antiviral C contre 
5/13 de ceux qui ne recevaient pas 
de traitement antiviral B. 


L’etude etasunienne 

Elle concernait les 62 290 anciens 
combattants ayant une hepatite 
chronique C traitee par AAD. 


Pour citer cet article : Pariente A. Reactivation de I'infection par le virus de I'hepatite B par le 
traitement de I'hepatite C avec les nouveaux antiviraux directs. Hepato Gastro 2018 ; 25 : 
95-97. doi : 10.1684/hpg.2017.1553 
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Parmi eux 85 % avaient eu une recherche prealable 
d'AgHBs, present chez 377 (0,7 %). Avant traitement 
par AAD, un dosage d'ADN-VHB ne fut fait que chez 
84/377 (22 %) dont 30 (36 %) avaient une viremie 
detectable (mediane 2,3 log UI/mL). Une reactivation 
virologique (definie ici comme une augmentation d'au 
moins 1000 UI/mL de I'ADN-VHB ou sa reapparition) 
fut observee chez 8/84 (9,5 %). Trois eurent une 
augmentation de I'ALAT, forte chez un seul d'entre eux 
(1 540 UI/mL). Tous obtinrent une reponse virologique C 
durable. 

Un seul cas fut observe chez un des dix malades qui 
recevaient un analogue avant le traitement de I'hepatite 
C contre 7/23 de ceux qui ne recevaient pas de traitement 
antiviral B. 

Soixante-quatre % des patients avaient eu une recherche 
d'anti-HBc, present isolement chez 7295 (18 %). Parmi 
eux, seuls 173 eurent une recherche d'ADN-VHB pendant 
le traitement par AAD, dont 4 furent positives (mais un 
d'entre eux avait eu une recherche d'ADN-VHB avant le 
traitement qui etait « detectable non quantifiable »), et 
une seule atteignant le critere virologique de reactivation 
(sans cytolyse). 

Aucun des neuf cas de reactivation ne recevait de 
traitement immuno-modulateur. 


Commentaires 

Les risques de reactivation de I'infection par le VHB au 
cours de traitements immuno-modulateurs et de chimio- 
therapie sont maintenant bien etablis et les attitudes 
preventives bien codifiees. Le risque de reactivation B au 
cours du traitement de I'hepatite C restait encore incertain, 
depuis les premieres alertes relayees par les agences 
etasunienne et europeenne du medicament fin 2016 
[3, 4] ; le risque n'avait pas ete reconnu dans les essais 
therapeutiques dont les malades porteurs de I'AgHBs 
etaient exclus. 

Les bases fondamentales de la reactivation B dans ce 
contexte sont hypothetiques. Les etudes epidemiolo- 
giques ont montre que la viremie B etait plus faible chez 
les malades infectes par le VHC, mais que la viremie C 
etait la meme quel que soit le statut VHB. Cependant, les 
viremies B et C fluctuent au cours du temps chez les 
malades co-infectes [5]. L'hypothese d'une inhibition 
reciproque de la replication des 2 virus est done 
seduisante : e'est probablement parce que les AAD sont 
beaucoup plus et plus rapidement efficaces que les 
reactivations B sont observees beaucoup plus tot 
(pendant le traitement, souvent des le premier mois avec 
les AAD, apres la fin du traitement sous interferon) [2]. 
Les replications du VHB et du VHC n'ont pas les memes 
sites cellulaires. En revanche, sous AAD a lieu une brutale 


modification de I'environnement immunologique avec 
une forte diminution des voies de signalisation de 
I'interferon et des cytokines pro-inflammatoires (TNFa 
et proteine induite par I'interferon y) ce qui leve un frein 
sur la replication du VHB, la disparition de la proteine du 
core du VHC qui inhibe directement la replication du VHB, 
une reduction rapide de I'activation des lymphocytes 
NK [6], 

Une meta-analyse recemment presentee au congres de 
I'AASLD (American Association for the Study of Liver 
Diseases) a Washington (Mucke MM etal. abstr 1019), et 
incluant le travail de Belperio analyse ici, mesure a 24 % le 
risque de reactivation du VHB sous AAD chez des malades 
AgHBs positifs. En revanche le risque est tres faible, autour 
de 1 %, chez les malades porteurs d'un anti-HBc isole. 
Le risque « d'hepatite de reactivation » etait evalue a 9 %, 
moindre quand I'ADN-VHB serique etait indetectable avant 
traitement. II etait quasiment nul quand les malades 
recevaient un traitement antiviral B par analogue avant le 
debut des AAD. Les formes graves avec un risque de 
decompensation et de deces ou de necessite de trans¬ 
plantation sont rares mais existent comme le montre 
I'artide de Macera et ai, et ce risque n'est pas totalement 
supprime par la mise sous analogues au moment du 
diagnostic de la reactivation. 

Les recommandations emises par I'AASLD et I'AFEF 
(encadres 1 et 2) cette annee sont un peu differentes 
[7, 8], Celles de I'AASLD ont I'avantage d'ouvrir un choix 
explicable assez facilement aux patients. Rien n'est dit 
des malades ayant un anti-HBc positif isole. Le risque est 
tres faible dans ce sous-groupe, le minimum semble 
cependant la surveillance des transaminases et le dosage 

Encadre 1 


Recommandations de I'Association 
Frangaise pour I'Etude du Foie (AFEF, 
Societe Fran^aise d'Hepatologie) 2017 
pour le traitement des malades atteints 
d'hepatite C (extrait). 

1. La co-infection par le VHB/VHD doit etre 
systematiquement recherchee chez tous les patients 
infectes par le VHC (A, Preuve scientifique etablie). 

2. Chez les patients porteurs inactifs du VHB ou avec 
anticorps anti-HBc isole, il est recommande de doser les 
transaminases et I'ADN du VHB toutes les 4 semaines a 
I'initiation puis pendant toute la duree du traitement 
par agent antiviral direct (B, Presomption scientifique). 

3. En cas de suspicion de reactivation virale (elevation 
de la charge virale du VHB et cytolyse) il est 
recommande de prendre un avis specialise (AE, Accord 
d'experts). 
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Encadre 2 


Recommandations de I'American 
Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) 2017 pour le traite- 
ment des malades atteints d'hepatite C 
(extrait). 

1. Tous les patients commengant un traitement par 
AAD anti-VHC doivent avoir une recherche de 
coinfection (recherche de I'AgHBs) et d'infection 
passee (recherche d'anti-HBs et d'anti-HBc). 

2. Pour les patients AgHBs-positifs qui ne sont pas deja 
sous traitement anti-HBV, il est recommande : 

- Pour les patients dont I'ADN-VHB remplit les criteres 
de traitement de I'AASLD*, un traitement antiviral B 
doit etre mis en route ; 

- Pour les patients dont le niveau d'ADN-VHB au 
depart ne remplit pas les criteres de traitement, une des 
2 approches suivantes peut etre choisie : 

- Commencer un traitement antiviral prophylactique 
pour ceux ayant un ADN-VHB bas ou indetectable. 
Si cette option est choisie, en attendant de nouveaux 
elements, la prophylaxie doit etre poursuivie jusqu'a 
12 semaines apres la fin du traitement par AAD. 

- Surveiller le niveau de I'ADN-VHB pendant et 
immediatement apres le traitement de I'hepatite C 
par AAD. Un traitement anti-VHB devrait etre prescrit si 
la viremie augmente a plus de 10 fois sa valeur initiale 
ou au-dessus de 1 000 lU/mL chez ceux dont I'ADN- 
VHB etait indetectable ou inquantifiable. 


de I'ADN-VHB en cas d'augmentation et la grande 
prudence de suivre la recommandation de I'AFEF (trans¬ 
aminases et ADN-VHB mensuels). 

Pour faire simple : 

1) AgHBs + (ou antiHBc+ isole et ADN-VHB +) : mettre 
sous analogue anti-VHB des le debut du traitement anti- 
VHC et 12 semaines apres sa fin ; 

2) antiHBc + isole et ADN-VHB - : surveiller transaminases 
et ADN-VHB chaque mois. 


Note d'actualisation : Depuis la redaction de cette 
analyse, un article important est apparu en cours de 
publication (Li C-J, Chuang W-L, Sheen l-S, etal. Efficacy of 
ledipasvir and sofosbuvir treatment of HCV infection 
in patients coinfected with HBV. Gastroenterology 2017. 
Doi : 10.1053/j.gastro.2017.11.011.). 

Dans cette etude taiwanaise, prospective, ouverte, 111 
malades atteints d'hepatite C, porteurs de I'AgHBs ne 
prenant pas (ou plus) d'analogues nucleos(t)idique ont regu 
12 semaines de traitement par sofosbuvir et ledipasvir, et 
tous obtinrent une reponse virologique soutenue 12 
semaines apres I'arret du traitement. Parmi les malades 
ayant un ADN-VHB initialement indetectable, 31/33 (84 %) 
eurent au moins un episode de detectabilite jusqu'a la 24 e 
semaine, et 39 des 74 patients (53 %) ayant un ADN-VHB 
initialement detectable (>20 UI/mL), eurent une augmen¬ 
tation de I'ADN-VHB de plus de 1 log. UI/mL. En tout seuls 
5 malades eurent une augmentation de I' ALAT > 2N, 
dont 3 furent traites ainsi qu'un malade supplementaire, 
symptomatique, dont I'ALAT s'eleva a S48. 

Remerciements: a Philippe Sogni pour sa relecture amicale. 

Liens d'interets : interventions ponctuelles pour les 
laboratoires Mayoli-Spindler, Intercept, Zambon. ■ 
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Introduction 

II etait usuel, jusqu'a peu, de consi- 
derer que la maladie de Crohn (MC) 
avait une evolution generalement 
cyclique, par poussees sympto- 
matiques. L'objectif therapeutique 
que constituait un bon controle 
des symptomes etait considere 
comme suffisant. Plus recemment, 
la comprehension du caractere pro- 
gressif de la maladie, vers la consti¬ 
tution de lesions parietales pas/ou 
peu reversibles, comme les stenoses, 
les fistules, ou la perte de I'integrite 
tissulaire, meme dans les periodes 
pauci-symptomatiques, a fait chan¬ 
ger l'objectif therapeutique. Le 
consensus STRIDE (pour « Selecting 
Therapeutic Targets in Inflammatory 
Bowel Diseases ») etabli en 2015 par 
le groupe international d'experts 
de I'lOIBD (International Organisa¬ 
tion for the study of Inflammatory 
Bowel Diseases) a done defini I'objec- 
tif therapeutique actuel pour la 
MC comme I'obtention d'une remis¬ 
sion clinique et egalement d'une 
cicatrisation muqueuse endoscopi- 
que (meme si la definition de cette 
derniere n'est pas consensuelle). 
Les experts avaient considere que 
I'utilisation des biomarqueurs de 
I'inflammation, tels que la Proteine 
C reactive (CRP) et la calprotectine 
fecale, pouvaient etre des outils pour 
adapter le traitement,et atteindre 
l'objectif therapeutique. Jusqu'ici, il 
n'y avait que peu d'etudes interven- 
tionnelles, visant a demontrer qu'une 
strategie therapeutique adaptee 
aux biomarqueurs biologiques, pour 


obtenir une remission clinique et 
endoscopique, etait superieure a 
I'adaptation du traitement aux 
simples symptomes. 


Patients et methodes 

CALM etait une etude ouverte de 
phase III, randomisee, conduite dans 
22 pays. 74 centres ont inclus des 
patients repondants aux criteres 
suivants: patients adultes, ayant 
une MC luminale active, moderee a 
severe, MC recente dont le diagnostic 
n'excede pas 6 ans d'anciennete, avec 
des lesions endoscopiques significati- 
ves (score CDEIS > 6 dont au moins 
un segment porteur d'ulcerations 
responsable d'un score segmentaire 
> 6), et une CRP > 5 mg/L et/ou 
une calprotectine > 250 pg/g. Les 
patients pouvaient etre traites par 
corticoides, mais devaient etre naTfs 
d'immunosuppresseurs et d'anti-TNF, 
ou de biotherapies. Les patients avec 
des stenoses (franchissables endosco- 
piquement ou non), ou des fistules 
productives etaient exclus. 

Tous les patients inclus recevaient 
une corticotherapie (40 mg/jour) 
avec une decroissance standardisee, 
puis ils etaient randomises (ratio 1:1) 
avec une stratification sur I'ancien- 
nete de la maladie (plus ou moins 
de 2 ans), le poids (plus ou moins de 
70 kg) et le tabagisme actif, en deux 
bras. Un bras « symptomes » dans 
lequel le traitement etait adapte aux 
symptomes et un bras « suivi serre », 
dans lequel le traitement etait adapte 
aux symptomes et aux biomarqueurs 


Pour citer cet article : Treton X. CALMer la maladie de Crohn. Hepato Gastro 2018 ; 25 : 
98-102. doi : 10.1684/hpg.2017.1554 
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de I'inflammation. Dans chacun des deux bras, revaluation 
etait realisee aux semaines 11, 23 et 35, selon des criteres 
differents. 

Dans le bras « symptomes », les criteres d'echec thera- 
peutique, conduisant a I'escalade du traitement, etaient 
definis par une diminution du score CDAI (Crohn Disease 
Activity Index) inferieure a 100 points, ou un score CDAI 
restant superieur a 200, ou le recours a une corti- 
cotherapie. Dans le bras« suivi serre », les criteres d'echec 
therapeutique, conduisant a I'escalade du traitement, 
etaient definis par la presence d'au moins un des signes 
suivants : CDAI > 150, CRP > 5 mg/L, calprotectine 
> 250 pg/g ou le recours aux corticoides. Dans chaque 
bras, I'escalade therapeutique suivant la corticotherapie 
initiale, lorsqu'elle etait necessaire selon les criteres sus- 
definis, etait realisee comme montre en figure 1. L'ada- 
limumab etait I'anti-TNF utilise et module dans cette etude, 
financee par le laboratoire Abbvie. Si les patients n'avaient 
pas de criteres d'echec, le traitement etait maintenu. Aux 
semaines 24 et 36, le traitement des patients repondeurs 
quel que soit leur bras etait retrograde (desescalade). 
Les dosages de calprotectine et de la CRP etaient 
centralises, et leurs resultats inconnus des investigateurs. 
Le critere de jugement principal etait la proportion de 
patients ayant une cicatrisation endoscopique a la semaine 
48 (score CDEIS < 4 et aucune ulceration profonde). 
D'autres criteres secondaires classiques etaient egalement 
analyses. L'effectif estime etait de 120 patients par bras. 


pour esperer demontrer une difference de cicatrisation 
complete a 48 semaines (44 % estimes dans le bras « suivi 
serre » contre 23,5 % dans le bras « symptomes »). 


Resultats 

L'etude s'est deroulee entre 2011 et 2016, et a permis 
de randomiser 122 patients dans chacun des bras. 
Les caracteristiques principales de la population sont 
indiquees dans le tableau 1. Le critere de jugement 
principal (cicatrisation endoscopique a la 48 e semaine) etait 
atteint pour 46 % des patients du bras « suivi serre », et 
pour 30 % des patients du bras« symptomes », avec une 
difference significative (p = 0, 01) (figure 2). 

it Les patients dont le traitement a ete adapte 
selon les symptomes et les biomarqueurs 
de I’inflammation, ont plus frequemment atteint 
I'objectif therapeutique defini 77 

Une proportion plus importante de patients du groupe 
« suivi sere » avaient egalement atteint les objectifs 
secondaires de l'etude, comme la remission biologique 
(p = 0,006), la remission profonde (p = 0,014, CDAI 
< 150, CDEIS < 4, absence de fistule active et pas de 
cortico'ides depuis plus de 8 semaines) et la reponse 


Corticotherapie 
et sevrage 


l 



Randomisation 

precoce* 


I Suivi dinique (n=122) 

Optimisation sur CDAI, utilisation de prednisone 

Escalade therapeutique 


^ Pas de 

V ADA 160/80 mg^ 

\ 

s. ADA 40 mg/sem^ 

^ traitement^ 

/ 40 mg /2 sem ^ 

/ ADA 40 mg/sem^ 

/ AZA 2.5 mg/kg/j 

_ A 


I 


ADA 40 mg/2sem 
ADA 40 mg/2sem + AZA 



Controle serre (n=122) 

Optimisation sur CDAI, utilisation de prednisone, CF, CRP 


+*-*-♦-f 


semaine -9 



Rescue Group** (optimisation avant la prochaine visite) 


> 


Visite finale 


Figure 1. Algorithme d'adaptation du traitement aux semaines 12,24 et 36. *CDAI > 220 et un des items suivant: corticotherapie > 4 semaines et 
sevrage juge necessaire par I'investigateur, intolerance/contre-indication a la corticotherapie, interet du patient juge par I'investigateur. 
**CDAI > 300 a 2 visites consecutives espacees de 7 jours ou a la discretion de I'investigateur (CRP/CF elevees, ulceration prise en consideration); 
passage au groupe T to T. D'apres Colombel JF et al. Lancet 2017. 
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A Objectif principal a 48 semaines 


Bras« symptomes » 

B Objectifs secondaires a la semaine 48 




Figure 2. Principaux resultats. A) Critere de jugement principal (remission clinique et endoscopique a la semaine 48) dans les deux bi 
B) C) Critferes de jugements secondaires. 
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Randomisation 




Semaine 24 


Semaine 36 


■ Adalimumab toutes les semaines + azathioprine 

■ Adalimumab toutes les semaines 

■ Adalimumab tous les 14 jours + azathioprine 
(desescalade d'ada/7 jours + AZA) 


| B Adalimumab/14 jours (desescalade 
d'adalimumab/7 jours) 
Adalimumab/14 jours 
I H Pas de traitement 


Figure 3. Proportion de patients aux semaines 0, 12, 24 et 36 traites selon les differentes options et adaptations du protocole. CM : bras 
« symptomes », TC : bras « suivi serre ». 


endoscopique (p = 0,067). A chacune des visites 
devaluation, la proportion de patients en remission sans 
corticoi'des, etait significativement superieure dans le bras 
« suivi serre ». Dans le bras« suivi serre » le traitement par 
adalimumab avait ete optimise plus rapidement (47 % 
contre 22 % dans le bras « symptomes » a la semaine 12), 
et le recours aux thiopurines plus eleve (27 % contre 8 % a 
la 36 e semaine) (figure 3), mais la proportion de patients 
chez qui une desescalade etait realisee, etait egalement 
superieure dans ce bras de traitement. 


ti Les patients dont le traitement a ete adapte 
grace aux biomarqueurs inflammatoires 
avaient une optimisation plus rapide, mais aussi 
une desescalade plus frequente 77 


La proportion d'effets secondaires, et notamment 
d'evenements infectieux, etait similaire dans les deux 
strategies de traitement. 


Commentaires 

CALM est une etude strategique importante, qui demontre 
clairement que I'adaptation du traitement, grace aux 
biomarqueurs non invasifs de I'inflammation que sont la 
CRP et la calprotectine, permet d'atteindre I'objectif 
therapeutique actuel de la MC de maniere plus efficace 
qu'une adaptation aux seuls symptomes. II est important 
d'analyser cette etude en rappelant les elements suivants: 
premierement, la population de I'etude est faite de patients 
dont le diagnostic de la maladie de Crohn est tres recent 
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(la plus« jeune » d'un essai randomise jusqu'ici publiee), et 
il s'agit de patients naifs pour les traitements majeurs et 
non compliques. II est clairement etabli que les anti-TNF et 
les biotherapies en general, sont plus efficaces chez les 
patients naifs, et dans des formes recentes de MC. II faudra 
done des elements supplementaires pour juger si ce type de 
pilotage des traitements, est egalement licite pour des 
formes plus tardives, ou deja compliquees de la maladie. 
Deuxiemement, les limites de cette etude sont majoritai- 
rement liees a son caractere ouvert, et au fait que les 
endoscopies etaient realisees par les investigateurs dans 
chaque centre, sans relecture centralist independante. 
Ceci ne serait certainement pas accepte dans une etude de 
phase III testant un nouveau medicament. Troisiemement, 
ie seuil de calprotectine de 250 pg/g choisi comme limite 
pour declencher une escalade de dose, pourrait etre 
discute et peut etre revu a la baisse. Rappelons qu'en 
France, le dosage de la calprotectine fecale n'est pas 
encore rembourse par I'assurance-maladie, et qu'un 
algorithme de traitement base sur ce dosage, n'est pas 
encore realiste, meme si sa prise en charge sera peut-etre 
prochainement acceptee. Enfin, on peut s'interroger sur 
les modalites d'optimisations du traitement choisies dans 
I'algorithme de I'etude CALM. En effet, plusieurs etudes 
concordent pour penser que I'adjonction de I'azathioprine 
a I'adalimumab a long terme n'est pas superieure a la 
monotherapie par adalimumab. De plus, dans cette 
situation, I'apport eventuel des dosages des taux residuels 
et des anticorps anti-adalimumab, pourrait etre discute. 
Rappelons que le schema de I'etude CALM a ete etabli il y 
a plusieurs annees, avant que ces donnees soient 
disponibles. Malgre ces limites mineures, CALM est une 


Tableau 1. Caracteristiques principales des patients 
de I’etude CALM. 


Bras« Symptomes» 
n = 122 

Bras « Suivi serre » 
n = 122 

Anciennete 
moyenne (an) 

0,9 

1,0 

CDAI moyen 
(SD) 

267,7 (58) 

273,3 (59) 

CDEIS moyen 
(SD) 

14,3 (7) 

13,4(6) 

Calprotectine 
> 250 pg/g 

86% 

80% 

CRP moyenne 
mg/L (SD) 

27 (30,6) 

26,4 (32,3) 

CDAI: Crohn 

Disease Activity Index, 

CDEIS: Crohn's Disease 


Endoscopic Index of Severity, SD : Standard Deviation 

etude importante, dont il faudra analyser le suivi a long 
terme. Cependant, plusieurs resultats secondaires de cette 
etude ont fait I'objet de plusieurs communications au 
dernier congres europeen (UEGW, Barcelone, octobre 
2017). Ainsi, la strategie de « suivi serre », avec adaptation 
du traitement par la calprotectine et la CRP, permettait de 
reduire significativement, malgre le court suivi disponible, 
les rechutes, les hospitalisations, et etait cout-efficace. 

Liens d'interets : I'auteur declare les liens d'interets 
suivants : interventions ponctuelles pour les laboratoires 
MSD et Abbvie. ■ 
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Focus sur la 
telemedecine : 
prochainement 
remboursee, 
on s’y met ? 


Focus on telemedicine: 
soon reimbursed, 
we get started? 

Henri Duboc 

Universite Paris Diderot, UMR 1149 ; Hopital Louis Mourier, 
service d'hepato-gastro-enterologie, 178 rue des renouillers, 
92700 Colombes 
<henri.duboc@aphp.fr> 


□ ixitle Dr Olivier Veran, le 18octobre2017, depute de 
I'lsere et rapporteur du PLFSS 2018 (Projet de Loi de 
Financement de la Securite Sociale), concluant en commis¬ 
sion des affaires sociales a I'Assemblee Nationale : 
« Enfin... La telemedecine, qa fait 20 ans que qa existe 
dans notre pays. La seule chose innovante, c'etait de la 
financer ». 

II parlait de Particle 36 de la Loi de financement de la securite 
sociale 2018 qui adopte enfin le remboursement des 
activites de telemedecine. Pourquoi cet outil ayant fait 
ses preuves fut si long a deployer ? Comment s'emparer 
de I'outil en I'integrant a notre exercice ? Pourquoi 
le remboursement est-il si complique a mettre en place ? 
Est-ce vraiment une fagon de lutter contre les deserts 
medicaux ? Ces diverses questions sont I'objet de cet article. 


La telemedecine en quelques mots 

En 1998, I'OMS decrivait la telemedecine comme une 
« maniere de pratiquer a distance ». En 2009 [1], la 
methode devenait legale en entrant dans la loi HPST 
frangaise, et tout aussi deontologique, grace au Livre blanc 
du CNOM (Conseil National de I'Ordre des medecins) 
publie la meme annee [2], 


Pour le resumer simplement, faire de la « telemedecine » 
est ancien et cela consiste a prendre une decision medicale 
sans la presence physique du patient puis la consigner. 
Telephone, video, peu importe, et nous voici face a une 
premiere verite edifiante : nous avons tous deja fait des 
actes de telemedecine. Avoir un patient en ligne, evaluer, 
prendre une decision, la consigner dans son dossier et 
faxer une ordonnance de medicaments ou de bilan a 
pratiquer estde I'ordredu quotidien. Atitred'exemple, un 
medecin generaliste passe 1 h 30 en moyenne par 
semaine au telephone - un travail rarement mesure, et 
jamais remunere. 

La France est un pays pionnier [3] qui fourmille depuis des 
annees de projets et d'initiatives de telemedecine. 
Telenephrologie, telepsychiatrie, telecardiologie... a une 
epoque ou les ecrans ont envahi nos poches, le constat est 
fait: la technologie n'est plus un obstacle. Les deux 
blocages les plus importants au deployment de cet outil 
sontprobablement : 1)I'absencedeformationsinitialeset 
continues en telemedecine, ce qui cree un trou beant dans 
la connaissance du sujet des praticiens, 2) I'absence de 
financement perenne de cette maniere de pratiquer le 
soin, en passe d'etre resolu, vu notre actualite 
reglementaire. 

Vu de nos fenetres, beaucoup d'entre nous pensaient 
encore hier que la telemedecine etait une alternative ni 
fiable, ni ethique, ni legale au bon vieux colloque singulier 
physique. Faux - mais elle a des limites. Referons-nous 
d'abord a notre exercice de terrain : en bons praticiens, les 
limites du telephone s'imposent naturellement, nous 
sommes suffisamment professionnels pour dire a un 
malade « continuez le traitement et on se voit comme 
prevu dans un mois », versus « venez me voir demain, 
mais passez au labo faire un bilan avant ». Et si I'on se 
refere a Pubmed, il y a plus de 2 000 publications par an - 
toutes specialites confondues - qui parlent « des 
telemedecines ». De facto, le sujet est done a portee 
de main. 


Pour citer cet article : Duboc H. Focus sur la telemedecine : prochainement remboursee, on s'y met ? Hepato Gastro 2018; 25 : 103-106. doi: 
10.1684/hpg.2017.1555 
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Cinq activites de telemedecine 

reconnues dans la loi, 

deux d’entre elles vont etre financees 

Les deux pratiques qui vont done etre remboursees sont 
celles qui correspondent le plus au « quotidien non 
remunere » actuel : il s'agit de la teleconsultation (face 
a face visuelle synchrone) et de la tele-expertise (asyn- 
chrone, demande d'avis d'expert sur un dossier difficile, le 
plus souvent de medecin a medecin). II faut noter que dans 
la loi, seule la pratique comprenant une videotransmission 
sera remboursee (le telephone oral seul ne suffira done 
pas). II faut egalement savoir que la loi frangaise reconnait 
trois autres activites [1] : la regulation telephonique du 
centre 15, la telesurveillance (recueil de parametres a 
distance), et la teleassistance (aider a distance un collegue a 
faire un geste). Toutefois, celles-ci ne seront pas 
remboursees. 


La fin du syndrome de Geo Trouvetout: 
plus de contrat avec I’ARS ! 

Inventeur attachant de I'Univers Disney, Geo Trouvetout 
a pour caracteristiques: a) d'avoir des idees geniales, 
b) de les developper seul, c) sans aucune visibility sur 
son financement, d) sans que ses inventions soient 
democratisees. 

La telemedecine n'a que trap souffert de cela : I'histoire 
classique d'un projet en telemedecine etait simple, 
souvent malheureuse. Un medecin porteur de projet - 
le plus souvent salarie vu le temps que cela demandait - 
redigeait un projet medical pour repondre a un besoin, 
contractualisait avec I'ARS (des mois de lutte), obtenait un 
financement (en general sur le Fonds d'lnvestissement 
Regional, encore des mois de lutte) - le plus souvent pour 
deux a trois ans de financement. Le projet etait developpe, 
et malgre son succes sur 2 a 3 ans, il tombait aux 
oubliettes des le financement termine. L'absence de 
financement perenne a ete souligne dans le rapport 
Thieulin [4] du Conseil National du Numerique comme un 
obstacle majeur au deployment de la telemedecine en 
France. 

Les Geo Trouvetou qui ont fait de la telemedecine de 
qualite en France et ont publie leurs travaux, sont 
innombrables, et vont etre soulages : plus de contractua- 
lisation mais une « simple declaration aupres de I'ARS » 
sera necessaire. On doit saluer le travail de Pierre Simon, 
ancien president de la Societe frangaise de telemedecine, 
qui a porte la telenephrologie en France metropolitaine, et 
du Dr Nathalie Salles a Bordeaux, ancienne gastro- 
enterologue et geriatre, pour son travail sur telemedecine 
en plaies et cicatrisation. 


Qu’est-ce qu’il reste a faire ? 

Negocier les modalites de prise en charge 

par la securite sociale 

Adopter le remboursement de la telemedecine est le point 
de depart. Maintenant... selon quelles modalites ? Afin de 
comprendre les enjeux qui vont se jouer durant les 
negociations conventionnelles a venir et qui fixeront bientot 
les modalites du remboursement, il faut revenir sur les deux 
raisons historiques pour lesquelles la volonte politique a 
longtemps ete de freiner le remboursement de la 
telemedecine : 

1) La peur de I'effet stock : si un generaliste passe 1 h 30 
en moyenne au telephone par semaine, imaginez-vous le 
nombre de C que la CNAM devra rembourser en plus ? 

2) La peur de I'inflation et du « faux soin » : 

Imaginez cette fois, quatre medecins en groupe, faisant 
une teleconsultation, et un malade demandant a leur 
medecin : 

- Docteur, est ce que les huiles essentielles, ga protege du 
cancer ? 

- Absolument pas. Bonne journee I £a fera 23 euros, 
multiplie par 4, puisque nous sommes 4. 

Caricatural, certes, mais cela illustre que le potentiel 
inflationniste de teleconsultations pratiquees en depit du 
bon sens et ne repondant a aucune veritable demande de 
soin, est gigantesque. Une solution/parade a ete proposee 
durant les experimentations autorisees et remboursees des 
annees precedentes. Sur neuf regions pilotes, les 
teleconsultations de patient en ALD 30 etaient rem¬ 
boursees, a hauteur de trois par an maximum : ainsi, on 
s'adressait a : 1) des patient connus done anterieurement 
examines physiquement, 2) vraiment malades, 3) en 
limitant le nombre d'actes de telemedecine dans le temps 
afin de s'assurer d'un examen physique regulier. 
Cependant, un tel cadre est limitant, il retire beaucoup de 
souplesse I Est ce que cela ne serait pas plus adapte pour 
les patients asymptomatiques ayant un FIT ( Fecal Immuno¬ 
chemical Test) positif - done hors ALD30 - par 
telemedecine, pour leur expliquer les modalites et risques 
de la coloscopie, et decider si une consultation physique est 
reellement necessaire avant la coloscopie ? 

Si le financement a I'acte est une bonne solution pour 
eviter les debordements, proposer un forfait de type ROSP 
(Remuneration sur Objectif de Sante Publique) avec 
« remuneration sur objectifs de telemedecine » ajouterait 
sans doute de la souplesse, mais necessite que les praticiens 
s'engagent a faire un retour sur ce qui motive les actes 
pratiques. De plus, il faut aussi se projeter dans un futur a 
moyen terme, dans un systeme de soins ou les jeunes 
praticiens avouent viser une activite salariee plutot qu'un 
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paiement a I'acte. Les negociations conventionnelles 
annoncees ne pourront etre que productives mais n'en 
seront pas necessairement aisees. 

Se former 

Avant que I'actualite recente popularise le mot 
« Telemedecine », sur un sondage realise en 2016 sur 
80 medecins sortis de I'internat en 2010 en moyenne, 
63 % des sondes n'en avait jamais entendu parler durant 
leurs etudes... 20 % pensaient que c'etait illegal, et 30 % 
non deontologique. Hier encore, posant la question aux 
externes du service, la reponse a ete la suivante: 
« telemedecine, c'estla ccelioscopie, non ? ». A I'evidence, 
le trou est beant dans la formation. 

Les offres de formation en telemedecine a I'heure actuelle 
sont peu nombreuses. De mon point de vue, si I'ambition 
est le deployment a grande echelle, la democratisation 
passera par des formations operationnelles plus rapides 
que des DU ou DIU : proposer en 24/48 heures des 
formations qui devront etre pratiques : avec des simula¬ 
tions de teleconsultation adaptees, une rencontre avec les 
divers prestataires, un rappel des cadres legislates et des 
limites de la methode, comment securiser et tracer 
I'information, transmettre les actes... 

Plutot que des cours theoriques, I'ideal serait de faire 
rentrer cet enseignement dans les centres de simulations, 
qui se sont ouverts presque partout dans les facultes 
frangaises. 

Identifier les besoins dans son exercice 

Attention : historiquement, le facteur principal d'echec 
des initiatives en telemedecine, c'est I'absence de projet 
medical. C'est comme construire une maison medicale 
sans projet ni personne a mettre dedans : vous aurez beau 
mettre du marbre, il ne se passera rien. Quand 
I'Angleterre langa un grand plan en telemedecine (WSDP) 
pour surveiller les diabetiques, les BPCO et les insuffisants 
cardiaques, totalement vertical et sans avoir pose les 
questions aux praticiens de terrain, ce fut un cuisant 
echec. Aucun benefice, ni medical, ni economique [3]. II 
est important, avant de s'equiper, de definir a quoi I'outil 
va servir et identifier les patients et situations pour 
lesquelles la methode va enrichir et ameliorer notre 
exercice. 

J'ajouterais qu'on entend «telemedecine» prononce 
partout en ce moment et que plus un jour ne passe sans 
un article sur le sujet. II faut etre prudent: quand le mot 
« ambulatoire » est arrive, ce fut comme si on avait donne 
un marteau aux decideurs institutionnels. Du jour au 
lendemain, il fallait que tout ressemble a un clou. La teleme¬ 
decine n'est pas un Deus exmedicina, c'est un outil comme 
un autre, avec ses avantages, inconvenients, et limites. 


S’equiper! 

La, il y a plusieurs options. Pour la teleconsultation, il est 
permis de rever : une simple appli smartphone qui serait 
fournie par la securite sociale ou I'ASIP sante (Agence des 
Systemes d'lnformation Partages de Sante) ? Securisee, 
qui permettrait au patient d'appeler, et au medecin de 
decrocher sur son ordinateur ou pourquoi pas sur son 
smartphone, tout en incrementant en dictee vocale le 
dossier medical et teletransmettant une ordonnance par 
mail securisee a la pharmacie du malade, et surtout un 
systeme unique, compatible et partageable par tous ? 
On en est encore loin... 

A I'oppose, ily a la « cabine de telemedecine » : dispositif 
volumineux dans lequel le patient entre tout entier et s'isole 
afin de respecter le secret medical. Ses constantes y sont 
prises, teletransmises a un praticien qui peut 
teleconsulter... Le dispositif fonctionne, notamment en 
structures medicosociales, et il existe egalement des 
experimentations dans les deserts medicaux ou c'est a la 
pharmacie que se trouve la cabine (la consult-station)... 
encore faut-il I'installer en prevenant les medecins qui 
exercent autour [5], Pour la gastro-enterologie, qui ne 
necessite pas d'equipement particulier, il faudra faire plus 
simple... En pratique, ce sont les prestataires et 
operateurs en telemedecine qui guident les praticiens 
dans I'identification de leurs besoins et qui sont a meme 
de fournir les solutions, y compris dans la securisation des 
donnees. 

Pour ce qui est de la tele-expertise, une console moderne 
avec de grands ecrans est souvent requise (permettant de 
visualiser en meme temps imageries, bilans, anatomie 
pathologie, etc.) et represente un investissement non 
negligeable, notamment en radiologie. 


Desert medical versus desert tout court 

Void le resume d'une discussion enrichissante avec un 
medecin de sante publique quebecois : « Des deserts 
medicaux ? En France ? Vous etes amusants, les Franqais ! 
Commencez par avoir des deserts tout court et on en 
rediscute ». Oui, la telemedecine ameliore I'offre de soins 
dans les deserts medicaux. Elle est utilisee quotidienne- 
ment en Guyane ou a La Reunion [6], elle s'est perennisee 
la ou les contraintes geographiques d'eloignement sont 
majeures et I'offre de soin trap faible. Dans une France 
metropolitaine ou I'on trouve toujours une offre de soins a 
30 minutes de voiture et pas d'helicoptere, consulter a 
distance n'allait pas de soit. Mais avec la demography 
medicale au plus bas que nous connaissons, la 
telemedecine devrait aider, si I'outil est simple pour le 
patient comme pour le praticien. 
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En conclusion : service medical rendu 
versus service rendu 

Un sensor de glycemie connecte qui alerte quand le 
desequilibre est trap important, teleconsulter son psy- 
chiatre depuis une Ephad (etablissements d'hebergement 
pour personnes agees dependantes) reculee, un tele¬ 
staff national sur une eradication Helicobacter pilory 
compliquee... on parle id, a I'evidence, de « service medical 
rendu ». Maisun service 6 combien difficile a evaluer III fait 
plus appel a la sante publique qu'aux etudes randomisees, 
standards habituels des universitaires et chercheurs. En 
revanche, une teleconsultation de gastro-enterologie qui 
permet a un patient cirrhotique compense, de montrer son 
bilan, ses chevilles non cedematiees, son echographie 
abdominale normale... Service medical rendu, ou simple 
« service rendu » ? Le fait que le patient n'ait pas a se 
deplacer, est ce un veritable « benefice medical » ? 
Certains repondront par la negative. Mais il faut leur 
rappeler que les dinosaures n'ayant pas evolue, ils ont 
disparu. Si nous nous emparons et domestiquons la 
technique, nous seront maitres d'en faire un outil 
d'amelioration d'acces aux soins et de gain de temps. 
Dans le cas contraire nous en serons les victimes : 
I'uberisation medicale a outrance passera par un « bip » 
video qui sonnera dans nos poches, quand il I'aura decide. 
II reste a nous former, rapidement. 


Points forts 

La telemedecine est une methode ancienne et validee 
qui va etre remboursee tres prochainement selon des 
modalites a determiner. 

Pour teleconsulter, il n'y aura plus de contractualisation 
avec I'ARS mais une simple declaration. 

II faut toujours identifier ce que I'outil va apporter au 
sein de son propre exercice pour qu'un projet 
fonctionne. 

L'offre de formation est insuffisante et va devoir 
s'adapter. 


Liens d'interets : I'auteur declare n'avoir aucun lien 
d'interet en rapport avec Particle. ■ 
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Les techniques mini-invasives 
en chirurgie hemorroidaire : 
la fin du regne 
de I'hemorroidectomie ? 

Nadia Fathallah, Elise Pommaret, Elise Crochet, 
Denis Soudan, Nicolas Lemarchand, Helene Pillant- 
Le Moult, Vincent de Parades 

• Des techniques mini-invasives hemorroidaires sont en plein 
essor en raison des suites postoperatoires plus simples et 
moins contraignantes que celles de I’hemorroidectomie 
classique. 

• Les deux techniques les plus connues sont I’anopexie de 
Longo et les ligatures sous controle doppler +/- mucopexie. 

• Les techniques chirurgicales hemorroidaires dites mini- 
invasives ne resequent pas le tissu hemorroidaire mais le 
devascularisent et/ou le remontent el/ou le detruisent. 

• L’hemorroidoplastie au laser, la HeLP® et la radiofrequence 
Rafaelo® sont les techniques les plus recedes. 

• L’anopexie et les ligatures doppler +/- mucopexie sont 
associees a des suites postoperatoires moins contraignantes 
et moins douloureuses que I’hemorroidectomie. 

• Les complications postoperatoires de I’anopexie et des 
ligatures doppler sont peu frequentes et le plus souvent mineures. 

• L’absence de plaie necessitant des soins et une douleur 
moins importante en postoperatoire sont les principaux 
avantages de ces techniques. 

• Le risque d’echec precoce, de recidive a terme et le surcout 
sont les inconvenients de ces techniques. 

• Ces techniques sont interessantes chez les patients ayant 
une maladie hemorroidaire moderee, en echec du traitement 
instrumental, redoutant la chirurgie classique et/ou souhaitant 
eviter un arret d’activite prolonge. 

• II faut eviter ces techniques en cas de volumineux prolapsus 
hemorroidaire, de thromboses externes repetees, de maris- 
ques genantes et/ou de fissure associee. 

• Le choix entre ces differentes techniques se fait selon la 
plainte du patient, ses attentes, le stade anatomique de la 
maladie hemorroidaire, les habitudes du praticien et le materiel 
dont il dispose. ■ 

Nutrition et pancreatite aigue 

Benedicte Caron, Marlene Nguimpi-Tambou, 
Yaniv Berdugo, Marion Bolliet, Lawrence Serfaty, 
Bernard Duclos, Jean-Marie Reimund 

• Le pancreas occupe un role-cle dans la digestion des 
aliments, I’absorption des macro-nutriments, et done I’homeo- 


stasie nutritionnelle. Au cours des pancreatites aigues, la 
denutrition augmente sa morbi-mortalite. 

• Le pronostic de la pancreatite aigue depend essentielle- 
ment de sa gravite, avec une mortalite variant de 5 a 

20 %. 

• En absence d’un(de) traitement(s) pharmacologique(s) 
specifique(s), seules les mesures generates, symptomati- 
ques, permettent d’en reduire la morbi-mortalite. Le support 
nutritionnel en est un element majeur. 

• Dans la pancreatite aigue, surtout dans les formes 
severes, I’activation excessive du systeme inflammatoire 
et immunitaire conduit a une activation excessive du 
catabolisme proteique et a une alteration du metabolisme 
glucidique. 

• La rupture de la barriere epitheliale avec translocation 
bacterienne et I’alteration des fonctions intestinales augmen¬ 
ted les risques de complications, et par voie de consequence 
la morbidity et la mortalite. 

• L’intervention nutritionnelle par voie enterale, a pour objectifs 
de pallier aux effets cataboliques et aux alterations metabo- 
liques et de limiter ses effets sur la fonctionnalite du tube 
digestif. 

• Dans la pancreatite aigue severe, de nombreuses etudes 
ont montre que la nutrition enterale comparee a la nutrition 
parenterale ameliore le pronostic des malades, notamment 
en reduisant la frequence des complications mais aussi la 
mortalite. 

• Le recours a une nutrition parenterale doit rester une 
exception limitee aux situations d’intolerance majeure 

ou d’impossibilite technique d’administrer une nutrition ente¬ 
rale. 

• Dans la pancreatite aigue severe, le recours a des 
solutions de nutrition enterale elementaire ou semi-elemen- 
taire n’offre aucun avantage compare a I’utilisation de 
solutions polymeriques standards qui doivent etre utilisees 
preferentiellement. 

• A I’heure actuelle, aucun nutriment specifique a fait la preuve 
de son efficacite, meme si les etudes sont encore trop peu 
nombreuses dans ce domaine et concerned souvent de faibles 
effectifs. 

• Des recommandations editees par I 'European Society of 
Parenteral and Enteral Nutrition indiquent le support nutritionnel 
cible. 

• Plusieurs etudes randomisees controlees indiquent que le 
benefice de la nutrition enterale n’est reel que si celle-ci est 
initiee dans les 48 heures suivant le debut de la pancreatite 
aigue. 

• Dans la pancreatite aigue severe, I’administration de 

la nutrition enterale par voie naso-gastrique est aussi efficace et 
aussi sure que par voie naso-jejunale. 
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• Dans les pancreatites aigues legeres ou moderees, 

la nutrition enterale n’est habituellement pas utile, la reprise de 
I’alimentation par voie orale etant le plus souvent rapidement 
possible. 

• Contrairement aux habitudes encore bien ancrees en 
pratique clinique quotidienne, cette realimentation per os peut 
d’emblee faire appel a une alimentation solide. ■ 


Infiltration locale d'anti-TNFa 
pour les fistules anales de Crohn : 
une fausse bonne idee ? 

Damien Soudan, Nadia Fathallah, Elise Pommaret, 
Vincent de Parades, Philippe Marteau 


La prevention du cancer de I'anus : 
bientot sur les ecrans ? 

Vincent de Parades, Nadia Fathallah, Simon Pernot, 
Damien Levoir, Jean-David Zeitoun, Elise Crochet, 
Paul Benfred, Nabil Baba Flamed, Elise Pommaret, 
Manuel Aubert, Eric Raymond 
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• On estime que I’atteinte ano-perineale survient dans 

40 % a 50 % des cas de maladie de Crohn a 20 ans 
devolution. 

• La physiopathologie de la fistule anale de la maladie de Crohn 
semble reposer sur le phenomene de transition epithelio- 
mesenchymateuse dont de nombreux inducteurs comme le 
TNFa ont ete identifies. 

• Les anti-TNFa IV sont aujourd’hui les traitements les plus 
efficaces pour obtenir une cicatrisation des fistules anales de 
maladie de Crohn. 

• L’administration locale d’anti-TNFa permettrait en theorie 
d’ameliorer la biodisponibilite du medicament au sein du trajet 
fistuleux. 

• Les taux de guerison complete clinique des fistules apres 
infiltration d’infliximab est de 36 a 75 %. 

• L’usage d’infiltration locale d’anti-TNFa etait une therapeu- 
tique acceptable, et bien toleree. 

• L’usage d’anti-TNFa IV pour un controle parfait de la maladie 
luminale en complement de I'infiltration locale doit encore etre 
evalue. ■ 


• Le cancer invasif est en general precede par 
une lesion precancereuse de neoplasie 
intra-epitheliale de haut grade. 

• La population specifique des hommes homosexuels infectes 
par le VIH pose un probleme preoccupant. 

• L’utilisation de preservatifs est peu efficace en prevention 
primaire. 

• L’efficacite de la vaccination a ete demontree dans la 
prevention de la survenue des lesions 

de neoplasie intra-epitheliale de I’anus. 

• La vaccination est recommandee chez les jeunes filles 
avant leurs premiers rapports sexuels et chez les hommes 
homosexuels avant I’age de 26 ans. 

• L’enjeu majeur de la prevention du cancer de I'anus va resider 
dans la capacite de la communaute soignante a convaincre la 
population de la pertinence de la vaccination contre les 
papillomavirus humains. 

• La generalisation a grande echelle de cette vaccination 
permettrait egalement de prevenir la survenue des lesions de 
neoplasie intra-epitheliale du col de I’uterus, de la vulve et du 
vagin ainsi que celles des voies aero-digestives superieures 
dans les deux sexes. 

• La prevention secondaire consiste a depister les lesions de 
neoplasie intra-epitheliale qui precedent le cancer invasif chez 
les patients a risque. 

• II n’y a pas de consensus sur les modalites du depistage des 
lesions precancereuses. 

• Ce depistage est recommande chez certains sujets 
a risque, notamment les patients infectes par le VIH, 

mais ses modalites et sa pertinence sont encore source de 
debat. ■ 


Les telomeres et leurs 
caracteristiques dans le cancer 
colorectal 

Eric Le Balc'h, Thierry Lecomte, 

Michel Charbonneau 


• L’incidence du cancer de I’anus augmente d’un peu plus de 
2,5 % par an dans le monde. 

• Les principaux facteurs de risque sont I’infection par le VIH 
mais aussi un antecedent de neoplasie cervico-vulvo-vaginale, 
un antecedent d'infection(s) ano-rectale(s) sexuellement trans- 
mise(s), des rapports anaux passifs, un « grand » nombre de 
partenaires sexuels, le tabagisme et/ou les etats d’immuno- 
depression. 

• L’infection par les papillomavirus humains est reconnue 
comme un agent causal de ce cancer. 


• Les telomeres permettent de preserver I’integrite du 
genome. 

• Pour devenir immortelles, les cellules tumorales doivent 
contourner la senescence replicative induite par le raccourcis- 
sement telomerique. 

• La taille des telomeres au sein du tissu tumoral est plus petite 
que celle mesuree au sein du tissu sain adjacent. 

• Les caracteristiques telomeriques et les voies de signalisa- 
tion impliquant la voie EGFR sont etroitement liees. 

• Une activite de la telomerase intense et/ou un taux 
important d’ARN messager codant pour hTERT dans le tissu 
tumoral sont des facteurs de mauvais pronostic du cancer 
colorectal. 

• Le taux plasmatique d’ARNm TERT est un facteur pronostique 
dans le cancer colorectal. ■ 
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Methodes alternatives a la 
cytologie pour le diagnostic 
d'infection spontanee du liquide 
d'ascite chez le patient cirrhotique 

Gregoire Boivineau, Delphine Weil-Verhoeven, 
Jean-Paul Cervoni, Vincent Di Martino, Thierry 
Thevenot 

• La mortalite de I’infection spontanee du liquide d’ascite reste 
elevee. 

• La prevalence de I’infection spontanee du liquide d’ascite est 
estimee a 10-30 % chez les patients cirrhotiques hospitalises 
avec une mortalite superieure a 60 % a un an malgre un 
traitement approprie. 

• Le diagnostic precoce et le traitement immediat de I’infection 
spontanee du liquide d'ascite sont primordiaux. 

• Le diagnostic d’infection du liquide d’ascite est defini par un 
nombre de polynucleaires neutrophiles superieur a 250/mm 3 
independamment du resultat de la culture bacteriologique. 

• La cytologie classique du liquide d’ascite est operateur- 
dependant, chronophage et onereuse. 

• Le comptage automatise pourrait pallier a I’incapacite de realiser 
la cytologie manuelle mais n'est pas recommandee en raison du 
faible nombre d’appareils repondant aux criteres de qualite. 

• Un systeme de transport pneumatique des prelevements est 
susceptible d’augmenter le nombre de faux negatifs par lyse 
des polynucleaires neutrophiles. 

• Les bandelettes urinaires ne sont pas adaptees au diagnostic 
de I’infection spontanee du liquide d’ascite en raison d’une 
faible sensibilite. 

• La bandelette reactive, Periscreen®, utilisee pour le diagnostic 
d’infection du liquide peritoneal au cours de la dialyse, a une 
performance optimale notamment chez le patient ambulatoire. 

• Le principal avantage de la spectroscopie du liquide 
d’ascite est la rapidite du resultat obtenu en quelques secondes. 

• La grande disparity des seuils recommandes ne permet pas 
d’utiliser le dosage de la lactoferrine pour diagnostiquer 
I'infection du liquide d'ascite. ■ 


Place et controverse 
des betabloquants au cours 
de la cirrhose en 2017 

Justin Faure, Delphine Weil, Morgan Faivre, 
Jean-Paul Cervoni, Vincent Di Martino, 

Thierry Thevenot 

• L'utilisation des betabloquants non cardioselectifs permet 
de diminuer I’hypertension portale en abaissant le debit 
cardiaque et en realisant surtout une 

vasoconstriction arterielle splanchnique. 

• En s’opposant a I’activation du systeme nerveux sympa- 
thique, le rapport benefice/risque des betabloquants non 
cardioselectifs pourrait s’inverser chez les patients cirrhotiques 
les plus severes. 


/ 


• Les betabloquants represented le traitement de 
reference des varices cesophagiennes de grade 
2 ou 3 en prophylaxie primaire. Ms sont egalement 
indiques en cas de varices de grade 1 avec presence de signes 
rouges ou d’une cirrhose classee Child-Pugh C. 

• En prophylaxie secondaire, la strategie de premiere ligne est 
la combinaison betabloquants non cardioselectifs—ligature endos- 
copique des varices cesophagiennes. 

• Les betabloquants possedent aussi des effets non hemo- 
dynamiques permettant d’accelerer le transit intestinal, de 
reduire la pullulation bacterienne intestinale et ainsi la transloca¬ 
tion bacterienne intestinale. 

• L’effet benefique des betabloquants non cardioselectifs sur 
la translocation bacterienne semble restreint aux bacteries 
gram negatif. 

• En cas d’ascite refractaire, les betabloquants non cardio¬ 
selectifs ont ete associes au developpement d’une dysfonction 
circulatoire post-paracentese. 

• Une meta-analyse a mis en evidence une diminution du risque 
d'infection spontanee du liquide d'ascite sous betabloquants 
non cardioselectifs. 

• L’administration de betabloquants non cardioselectifs dans 
des situations critiques pourrait rendre la reserve myocardique 
insuffisante et augmenter le risque de syndrome hepatorenal et 
de deces. 

• II est souvent necessaire d’interrompre les betabloquants 
en cas d’ascite refractaire ou d'infection spontanee du liquide 
d'ascite surtout s’il apparaTt une hypotension arterielle 
systolique (< 90 mmHgj ou une degradation de la fonction 
renale (creatininemie >130 pmo/L)- 

• Le carvedilol augmente le nombre de patients repondeurs 
hemodynamiques en echec de reponse avec le propranolol. 

• Les doses de betabloquants non cardioselectifs doivent done 
etre reevaluees en fonction de revolution de la maladie 
hepatique et renale. 

• II est recommande d’utiliser prudemment le propranolol et le 
nadolol chez les patients avec une ascite refractaire en surveillant 
regulierement la fonction renale, la natremie et la pression 
arterielle. 

• En cas d'ascite refractaire ou d'infection spontanee du liquide 
d’ascite, la dose de propranolol et de nadolol ne doit pas 
depasser 160 mg/jour et 80 mg/jour, respectivement, et le 
carvedilol est a proscrire. ■ 

Pourquoi chercher la carence 
martiale chez les patients ayant 
une maladie inflammatoire 
intestinale ? 

Dominique La marque (mini-revue realisee avec le 
soutien financier du laboratoire Vifor Pharma) 

• La prevalence de la carence en fer dans les maladies 
inflammatoires est estimee a 45 %. 

• En cas d’inflammation la ferritinemie s'eleve et la carence doit 
etre evoquee si elle inferieure a 100 pg/L. 
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• Le deficit fonctionnel en fer en cas d'inflammation provoque 
une anemie caracterisable par une elevation de la ferritinemie 
au-dessus de 100 pg/L et une reduction de la saturation en 
transferrine inferieure a 20 %. 

• L’objectif du traitement est d’augmenter la concentration de 
I'hemoglobine d’au moins 2 g/dL en quatre semaines. 

• Le traitement de la maladie inflammatoire est la toile de fond 
de la prise en charge de la carence martiale. 


• Le consensus europeen de I'ECCO preconise 
I’usage du fer injectable. 

• Une carence martiale doit etre cherchee 
annuellement chez les patients ayant une 
maladie inflammatoire intestinale. 

• Un objectif de ferritine > 400 pg/L post-traitement par 
fer IV permet d'eviter les carences en fer dans les 1 a 

5 ans. ■ 
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